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1 Riassunto 
Dal punto di vista terapeutico trattare un soggetto 
farmacologicamente per una condizione di tossicodipendenza vuol dire 
utilizzare il farmaco in funzione anticraving. Delle quattro possibilità di 
trattamento farmacologico dell’addiction da eroina, il trattamento a lungo 
termine con agonisti oppiacei è sicuramente la migliore in quanto il 
soggetto viene a trovarsi nella condizione migliore. La sostanza cross 
tolerant e long acting consente di mantenere la sensibilità individuale alla 
sostanza al di sopra del livello di dipendenza ed al di sotto del livello di 
tolleranza. Il paziente si sentirà dunque perfettamente normale. Per gli 
oppiacei i trattamenti con agonisti rappresentano un presidio efficace, in 
regime di mantenimento e a dosaggi adeguati, che può fornire vantaggi 
ulteriori in caso di disturbo psichico concomitante.  
La strategia del trattamento a lungo termine con agonisti oppiacei 
può essere applicata facilmente anche in contesti territoriali 
tendenzialmente extraurbani quali il Vallo di Diano, dove da anni tale 
strategia è stata implementata.  
Quando procedere alla dismissione dal trattamento di pazienti 
stabilizzati in un trattamento con agonisti oppiacei è questione controversa.  
Se, infatti è chiaro lo scopo del trattamento che mira alla 
riabilitazione del paziente, altrettanto non è chiaro quando il processo 
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riabilitativo possa definirsi concluso. Si può ipotizzare che il trattamento 
non debba essere protratto quando il suo prolungamento non comporti 
ulteriori significativi miglioramenti sul piano clinico e psicosociale. Alla 
stessa stregua si può lasciare il trattamento quando il suo prolungamento 
comporti, in qualche modo, la destabilizzazione dei risultati clinici e 
psicosociali raggiunti. 
 Scopo del presente studio è la valutazione dell’effetto nel tempo 
della stabilizzazione farmacologica di un trattamento agonista oppiaceo, sul 
disturbo da uso di eroina, in pazienti che rispondono positivamente al 
trattamento, utilizzando Il SERT di sant’Arsenio del Vallo di Diano come 
“studio del caso”.  
Secondo un approccio naturalistico sono stati valutati tutti i pazienti 
in trattamento nel Gennaio 2010 e la valutazione è stata ripetuta nel 
Gennaio 2012. E’ stato così possibile evidenziare 3 tipi di pazienti. Pazienti 
che completano il periodo di osservazione di due anni, ossia pazienti che 
continuano il trattamento (T1-T2GR); pazienti che non lo completano 
perché terminano il programma rappresentando così un campione di 
soggetti alla fine del trattamento (T1GR); e pazienti che entrati in 
trattamento dopo l’inizio del follow-up si trovano nella fase iniziale del 
trattamento (T2GR). 
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212 pazienti con una diagnosi di disturbo da uso di eroina secondo il 
DSM-IV-R, sono stati valutati con una scheda anagrafica, una scheda per la 
storia tossicomanica e una scheda per la rilevazione del giudizio clinico 
globale, almeno una volta nel gennaio 2010 e gennaio 2012. I pazienti che 
presentavano due valutazioni sono stati inseriti nelle analisi di valutazione 
dell’effetto del tempo sull’outcome.  
Il campione è stato poi stratificato per sesso, presenza di doppia 
diagnosi e durata della dipendenza (inferiore e superiore a 2 anni) e sono 
state testate le variazioni del Giudizio Clinico Globale (CGI). 
I risultati mostrano come dopo due anni di prosecuzione del 
trattamento: 
• La stragrande maggioranza dei soggetti continui ad essere in 
risoluzione completa della malattia, moltissimo migliorata, 
con marcato effetto terapeutico e nessun effetto collaterale.  
• La capacità di autonomia dei pazienti continua a migliorare 
nel tempo, con lo stato civile, la possibilità di continuare a 
studiare, l’attività lavorativa e la situazione economica che 
rimangono stabili. 
• Nessun cambiamento si rileva per la soddisfazione sul lavoro, 
il buon adattamento familiare, affettivo (sessuale), la 
soddisfazione nel socializzare ed utilizzare il tempo libero, 
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l’eventuale ritorno al poliabuso, mentre i sintomi di 
psicopatologia continuano a scomparire prolungando il 
trattamento. 
• Riguardo all’abuso di sostanze rimangono molto stabili l’uso 
sporadico di eroina, l’assenza dell’uso di inalanti, il quasi 
assente uso di allucinogeni, e lo scarsissimo uso di alcolici e 
depressori del SNC. L’uso di cannabinoidi si reduce nel 
tempo. 
• Nel campione stratificato per genere, presenza di doppia 
diagnosi e durata della dipendenza l’unica differenza 
statisticamente significativa mostra come i soggetti con durata 
della dipendenza superiore a 2aa (mediana del campione) 
siano giudicati meno ammalati alla fine del follow-up, mentre 
per coloro in cui la durata della dipendenza era inferiore a 2aa 
vi è la tendenza ad essere giudicati leggermente più gravi alla 
fine dei due anni. 
Confrontando i diversi gruppi di follow-up si nota come: 
• I soggetti che entrano in trattamento dopo l’inizio del follow-
up sono più giovani di coloro che non terminano il follow-up 
ed hanno meno frequentemente una attività lavorativa di 
coloro che terminano il follow-up. 
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• La frequenza dei soggetti al primo trattamento è 
maggiormente rappresentata nei soggetti che iniziano il 
trattamento dopo l’inizio del follow-up. Questi stessi soggetti 
usano più frequentemente (anche se sporadicamente) eroina e 
depressori del SNC. Soggetti che terminano e non terminano il 
follow-up non mostrano alcuna differenza significativa. 
• I pazienti che hanno iniziato il trattamento dopo l’inizio del 
follow-up vengono giudicati più ammalati dei soggetti che non 
completando il follow-up terminano il trattamento. 
In conclusione alla luce dei dati del presente studio è possibile 
affermare che non solo la dose di farmaco è importante nella riuscita 
del trattamento. Anche la durata lo è. Prolungando il trattamento non 
solo si mantengono più a lungo i risultati ottenuti, stabilizzandoli, ma 
si continua a migliorare in alcuni aspetti farmacologici (on top use) e 
psicosociali importanti. La predilezione per programmi di breve 
durata non sembra, dunque, avere basi scientifiche. 
Parole Chiave: Trattamento con agonisti oppiacei; outcome; 
dosaggio “over-standard”, trattamento a lungo termine. 
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2 Il disturbo da uso di eroina come una “normale” malattia 
2.1 Aspetti neurochimici 
Le sostanze di abuso si prestano ad un uso disfunzionale in 
relazione alla loro proprietà di modificare il comportamento di un 
individuo, tramite un’azione sul sistema della ricompensa (reward) e la 
produzione di una condotta di ricerca della sostanza dal carattere 
incoercibile (Koob and Kreek, 2007; Roth-Deri et al., 2008; Blum et al., 
2012). La natura degli effetti soggettivi associati all’uso delle sostanze può 
variare, ma, in ogni caso esse sviluppano una condizione artificiale di 
euforia, intesa come percezione del piacere in tutte le situazioni vitali. 
Questa condizione è il cancello che motiva la riassunzione, all’inizio della 
pratica tossicomanica, con conseguente ripetizione del rinforzo 
comportamentale, fino alla perdita del controllo sul comportamento di 
ricerca e consumo delle sostanze. L’induzione dell’autosomministrazione 
compulsiva è da leggersi come fenomeno neurobiologico, in cui le parti in 
causa sono essenzialmente una certa sostanza e il substrato su cui essa 
agisce, e la chiave del fenomeno è la proprietà plastica sul comportamento 
della sostanza stessa: come afferma Goldstein “Ogni sostanza di abuso 
utilizzata dall'uomo viene anche auto-somministrata dai topi e dalle 
scimmie”; e ancora “un topo dipendente dall'eroina non sta certamente 
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ribellandosi contro la società, non è vittima di circostanze socio-
economiche, non è il prodotto di una famiglia disfunzionale, e non è affatto 
un criminale. Quel comportamento del topo è semplicemente controllato 
dall'azione dell'eroina nel suo cervello"(Goldstein, 1983, 1991). Al pari 
delle sostanze di abuso anche alcuni tipi di stimolazione sono in grado di 
rinforzare i comportamenti che li producono e di indurre una vera e propria 
tossicomania (dipendenze non-chimiche). Esistono così persone 
patologicamente coinvolte nell'attività lavorativa, in cui l’iperstimolazione 
e l’ipercoinvolgimento nel contesto lavorativo si alterna a veri e propri 
fenomeni astinenziali durante il fine-settimana, che recedono prontamente 
all'inizio della settimana lavorativa. Alcuni soggetti possono sentirsi spinti 
a compiere attività sessuale in maniera prioritaria e imperativa, con 
fenomeni di disforia in condizioni di impossibilità ad avere rapporti 
sessuali. I rapporti fra disturbi della condotta alimentare e disturbi 
dell'alimentazione appaiono stretti soprattutto per la bulimia. Anche il 
gioco d'azzardo mostra caratteristiche assimilabili alla tossicodipendenza 
soprattutto per l'impossibilità a smettere di giocare anche in presenza di 
effetti controproducenti sul piano finanziario e sociale. Infine, le attività 
rischiose sono in grado di modificare lo stato affettivo e di coscienza di chi 
le pratica né più né meno come alcune sostanze di abuso (Rau and Green, 
1975; Ashley and Boehlke, 2012; Reece, 2012; Karila et al., 2014). 
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Sempre dal punto di vista neurofisiologico esistono diversi 
neuromediatori implicati nella percezione del piacere. Fra questi i sistemi 
meglio conosciuti sono quello dopaminergico, gabaergico ed oppioidergico 
in stretta correlazione fra di loro. Le zone neuroanatomiche interessate sono 
l'area ventrale tegmentale, quella del nucleo accumbens, del nucleo caudato 
e della sostanza nigra. L'attività dopaminergica è concentrata soprattutto 
nei nuclei accumbens e caudato e nell'area ventrale segmentale, che 
formano il cosiddetto braccio afferente dei circuiti della gratificazione 
(Salamone and Correa, 2012). L’attività gabaergica, nell’area ventrale 
segmentale, e l’oppioidergica, nella substantia nigra e nell’accumbens, 
contribuiscono anch’esse al fenomeno. In queste aree si verificano gli 
eventi neurochimici correlato con il rinforzo positivo che le sostanze di 
abuso producono (Davis and Wu, 2001; Pacini et al., 2010). 
Sebbene l’esposizione ripetuta alla sostanza sia elemento necessario 
e sufficiente allo sviluppo di una tossicomania, le dinamiche della 
tossicodipendenza non possono essere considerate monofattoriali. 
Certamente una condizione "sine qua non" per il verificarsi della 
tossicodipendenza è la disponibilità della sostanza. In questa disponibilità 
gioca una parte non indifferente il "ruolo del mercato, sempre pronto a 
tastare il polso dei consumatori e a rispondere alle loro richieste. Anche 
problematiche sociali ed aspetti culturali possono favorire l'incontro 
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individuo sostanze come è accaduto in Italia negli anni ‘60-‘70. Tuttavia, 
occorre ricordare che ruolo del mercato, caratteristiche di personalità, 
disturbi mentali, aspetti sociali e culturali concorrono solo a rendere più 
facile l'incontro fra individuo e sostanze e al momento iniziale di ciò che 
può divenire una pratica tossicomanica, così come rimanere un uso 
sporadico. Per la maggior parte della popolazione dei futuri 
tossicodipendenti, nella prima fase si verifica soltanto la reiterazione di 
comportamenti di ricerca dovuti all'esperienza piacevole indotta dalle 
sostanze (fase della “luna di miele”). La patogenesi della malattia necessita, 
dunque, dell'uso continuato delle sostanze e solo se questo uso è protratto 
nel tempo si determina la malattia tossicomanica (Cirillo et al., 1984; 
Maremmani, 2009). 
2.2 Aspetti clinici 
In base alla dinamica che sostiene la reiterazione dell’uso, dopo la 
prima esperienza, si potranno distinguere utilizzatori autoterapici o 
sintomatici e utilizzatori reattivi (a condizioni contestuali stressanti). I 
tossicodipendenti autoterapici ricercano nella droga non tanto l'effetto 
euforizzante, ma inizialmente spesso il soggetto ricerca attivamente una 
sostanza che lo liberi da sintomi disforici, e trova, per esempio, negli 
oppiacei, un rimedio pienamente e prontamente efficace, almeno nella 
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prima fase. Nei tossicodipendenti reattivi spesso l'assunzione della droga 
rappresenta una risposta a problematiche di interazione sociale e familiare 
o di inserimento al gruppo, anche se particolari aspetti di personalità 
dell’individuo e fattori ambientali sono cruciali per l’incontro con le 
sostanze (Maremmani and Popovic, 2009). 
Tuttavia la stragrande maggioranza arriverà alla condizione di 
tossicodipendente tossicomania conclamata indipendentemente 
dall’intervento di fattori accessori rispetto alla sostanza stessa.  
In più, anche gli utilizzatori autoterapici e reattivi divengono, nel 
tempo, tossicodipendenti metabolici. In altre parole, comunque si sia 
verificato l'incontro tra adolescente e sostanza, dopo due anni circa di fase 
intermedia e soprattutto durante la fase della "porta girevole" (ovvero la 
perpetuazione del ciclo terapia-interruzione-ricaduta siamo in presenza di 
un quadro da appetizione per la sostanza e comportamento recidivante con 
perdita del controllo. Per alcune sostanze, come l’eroina, il quadro è 
complicato dai fenomeni astinenziali legati allo svilupparsi della tolleranza. 
Quando la tossicodipendenza è diventata una malattia ci troviamo di fronte 
ad un unico tipo di tossicodipendente "metabolico", in cui il sistema 
neurofisiologico del piacere è andato in contro a profondi cambiamenti del 
metabolismo cerebrale in grado di provocare ripercussioni a breve e lungo 
termine sulla capacità di adattarsi all'ambiente e sulla capacità di provare 
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piacere con una varietà di stimoli, comprese le stesse sostanze di abuso 
(Kalivas and Volkow, 2005). La somministrazione ripetuta di oppiacei 
induce la perdita della sensibilità ai suoi effetti (tolleranza o assuefazione), 
con comparsa di sintomi contro-polari. 
In questa fase accade, per il fenomeno della tolleranza crescente, che 
gli effetti euforizzanti della sostanza non siano più percepiti, e la 
condizione di “normalità” diviene possibile solo in presenza della sostanza. 
Nel tempo aumenta quindi la probabilità di trovarsi sotto la soglia di 
tolleranza (sindrome di astinenza) che sopra di essa (intossicazione-
euforia). L’aumento della dose ed il passaggio a modalità di 
somministrazione con maggiore biodisponibilità (parenterali) rappresenta 
una risposta adattativa del tossicomane all’aumentata tolleranza (Newman, 
1995). 
Se la concentrazione è compresa al di sotto del livello di tolleranza 
ed al di sopra di quello di dipendenza il soggetto non ha sensazioni 
psichiche abnormi. In altre parole si sente perfettamente normale. Per 
quanto appena detto un soggetto dipendente da eroina può essere trattato 
con metadone e se la dose di metadone assunta è al di sotto della soglia di 
tolleranza ed al di sopra di quella di dipendenza dai narcotici, il soggetto 
non esperimenta né euforia né sintomi di astinenza. Molto spesso questi 
soggetti sono clinicamente indistinguibili dalle persone che non usano 
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narcotici, in quanto non hanno né i sintomi positivi né quelli negativi 
dell'utilizzo della sostanza (Newman, 1995). 
L'esperienza tossicomanica può essere distinta in tre stadi (Kalivas 
and Volkow, 2005). Nel soggetto normale non assuefatto una 
somministrazione di oppioidi produce effetti particolarmente marcati verso 
il polo positivo della sensazione di benessere (Stadio dell'incontro o della 
"luna di miele" ). L'individuo esperimenta un estremo senso di calma e 
rilassatezza non disgiunto da una certa dose di euforia che tuttavia è ben 
diversa da quella da selettiva attivazione del sistema dopoaminergico come 
si riscontra nell'uso di cocaina e amfetaminosimili. Generalmente l'uso 
della sostanza è saltuario e il soggetto esterna la convinzione di poterlo 
interrompere volontariamente ed in ogni momento. Non si assiste 
all'estrinsecazione di un vero e proprio comportamento tossicomanico, non 
vi è tendenza ad aumentare la dose e neppure il desiderio irresistibile di 
usarla. Non si rilevano chiari segni di sindrome di astinenza. Spesso la 
situazione è sottovalutata sia dal paziente che dall'ambiente sociale 
incapace di cogliere i fini segni di una disforia che tende sempre più a 
prendere campo. Mantenendo costante la dose, via via gli effetti euforigeni 
tendono a scomparire, mentre cominciano a farsi strada sintomi di segno 
opposto, legati alla sindrome di astinenza che si sviluppa parallelamente 
all'istaurarsi della tolleranza. Il soggetto da "normale" è diventato 
	   14	  
assuefatto al farmaco e per riprovare la sensazione di euforia dovrà 
aumentare la dose della sostanza, ma, per lo stesso meccanismo, sempre 
più grave sarà la sintomatologia contropolare. Il bisogno della sostanza si 
fa sempre più "imperativo" e continuando l'abuso di oppiacei, oltre alla 
necessità di incrementare la dose, si giungerà ad un punto in cui il polo 
euforico non sarà più raggiungibile ed il soggetto oscillerà fra una 
normalità sempre più difficile da ottenere ed un sempre più grave 
malessere psicofisico della sindrome da astinenza (Fase intermedia o delle 
dosi crescenti).  
E' questa la condizione di un tossicodipendente scompensato o "a 
rota". Nei casi più gravi si assiste alla fase dello “scompenso 
tossicomanico" in cui il soggetto è totalmente orientato, con ogni mezzo, 
lecito o illecito, morale o immorale alla ricerca della sostanza. Dopo un 
periodo più o meno lungo di dipendenza l'impossibilità a reperire la 
sostanza nelle quantità necessarie o la presa di coscienza delle proprie 
condizioni psicofisiche sollecita l'eroinomane a intraprendere dapprima 
tentativi di disintossicazione autogestiti e poi a rivolgersi ai presidi socio-
sanitari. A questo punto inizia il calvario del comportamento recidivante 
(Fase delle ripetute disintossicazioni o della "porta girevole"). Alla 
richiesta di assistenza che "dopo aver toccato il fondo" il soggetto esterna, 
spesso con motivazioni sincere, si assiste, in genere, a prese di posizioni 
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rigide da parte degli operatori del settore volte a "liberare velocemente" 
l'individuo dal tossico ed a instaurare programmi di rieducazione 
psicologica o sociale (interventi psicoterapici o comunitari). Spesso si 
assiste così alla "porta girevole", un drammatico alternarsi di stare in cura, 
uscire, ricadere, essere arrestati, ricoverati in ospedale, tornare in cura, e 
cosi via. Tutto questo non fa che perpetuare la sensazione di inguaribilità 
che si impossessa dei tossicodipendenti e negli altri la convinzione quanto 
mai errata che essi siano inguaribili (Kalivas and Volkow, 2005). In più è 
in questo periodo che maggiore è il rischio di morte per "overdose"; infatti 
in un soggetto tossicodipendente in disintossicazione si assiste alla 
progressiva diminuzione della tolleranza agli oppiacei e alla 
contemporanea insorgenza di una appetizione verso la sostanza che 
conduce ad un uso saltuario di eroina. Il ricorso ad una dose uguale a quella 
assunta nel periodo di tolleranza potrà in questo caso provocare una 
"overdose" (Strang et al., 2003). 
2.2.1 Il comportamento recidivante e l’astinenza secondaria 
La tossicodipendenza sia una malattia vera e propria che si 
manifesta, naturalmente, con una serie di sintomi. Alcuni di questi sono 
molto evidenti e circoscritti in un periodo di alcuni giorni durante il quale 
assumono un aspetto clamoroso se la sostanza viene bruscamente interrotta. 
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E' la classica sindrome da astinenza. Una volta però che questi sintomi 
"fisici" sono risolti (e un qualunque medico è in grado di farlo in pochi 
giorni ), la tossicomania resta e si manifesta con un sintomo ben più grave: 
il comportamento recidivante. Ecco che la tossicomania non risiede in ciò 
che si vede, nella "sindrome da astinenza" dei primi giorni, ma nel più 
subdolo fattore che la conserva nel tempo, fattore che presumibilmente è 
anch'esso di natura "fisica". Solo cosi si spiega perché gli interventi diretti 
verso la crisi da astinenza abbiano successo solo limitatamente a quella e 
non producano risultati protratti nel tempo quando cioè la malattia si 
manifesta nel suo aspetto più vero che alcuni autori hanno chiamato 
"sindrome da astinenza secondaria o post-astinenziale".  
Dopo la disintossicazione, la sofferenza del tossicodipendente 
perdura con uno strano nervosismo, una sospetta intolleranza al dolore, e 
soprattutto con una incapacità a "funzionare" cioè a portare a termine 
compiti anche di scarso impegno. Martin e collaboratori avevano già 
osservato in ratti disintossicati una serie di eventi che vanno dal diminuito 
accrescimento corporeo alla polidipsia, ipertermia, aumento del 
metabolismo basale, iperattività motoria anche dopo 6 mesi dall' ultima 
dose. Nell'uomo è stato osservato un possibile equivalente con ansia, 
depressione e desiderio incoercibile verso la sostanza. Un concetto che ci 
permette di andare un pò più a fondo è quello di dipendenza "psicofisica", 
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cioè una condizione successiva alla disintossicazione che presumibilmente 
viene alimentata da una vera e propria alterazione dell'equilibrio 
endorfinico e per il quale si può affermare che il paziente disintossicato non 
sta affatto bene (Martin and Ingles, 1965; Martin, 1972; Grob et al., 2012). 
Alla sospensione dell'uso, in assenza di terapia sostitutiva, o in 
condizioni di insufficiente copertura terapeutica, si sviluppano, nel breve-
medio termine, sintomi contropolari rispetto a quelli prodotti 
dall'esposizione agli oppioidi, ad andamento acuto/subacuto. In condizioni 
nelle quali, prima dell'esposizione alle sostanze d'abuso, il soggetto si 
collocava nel range di normalità, sono invece presenti sintomi clinicamente 
rilevanti di astinenza. Tale stato si indica con il termine di astinenza 
primaria, o ipoforia assoluta. Tuttavia, alcuni degli aspetti psichici 
nell'astinenza primaria, di carattere ansioso e depressivo, sovrastati 
inizialmente dai sintomi somatici, persistono, attenuati in intensità, nel 
medio termine. 
Il ritorno alla condizione neutra, in cui non si sviluppano sintomi 
astinenziali né sono percepibili sintomi di stimolazione oppioide, non 
corrisponde più ad uno stato di equilibrio. Mentre infatti la tolleranza 
somatica subisce un graduale rientro ai livelli di partenza, in condizioni 
drug-free, o è compensata da una terapia sostitutiva, la tolleranza all'euforia 
persiste a livelli più elevati rispetto all'inizio dell'esperienza tossicomanica. 
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Così, la memoria edonica rimane, per così dire, tarata ad un livello più 
elevato rispetto alla stimolazione di cui il soggetto può disporre. In assenza 
di astinenza somatica, l'individuo si colloca comunque al di sotto della 
soglia di tolleranza edonica, ovvero in condizioni di scompenso edonico. Il 
termine ipoforia, utilizzato per indicare questa condizione post-tossica, 
riflette per l'appunto questo "essere al di sotto" del grado di stimolazione a 
cui il sistema del piacere è abituato a rapportarsi. Soggettivamente, 
l'ipoforia corrisponde agli aspetti di spinta edonica, di gratificazione, di 
futurazione edonica e di ricerca di stimolazione, che caratterizzano la 
sindrome da astinenza secondaria (Martin and Ingles, 1965; Martin, 1972). 
La tossicomania si caratterizza, sul piano comportamentale, per il 
recidivismo nell'uso della stessa sostanza o della stessa classe di sostanze, 
nonostante le conseguenze negative ad esso associate. L'inquadramento del 
comportamento recidivante come elemento nucleare della patologia 
tossicomanica, consente di orientare in maniera specifica l'intervento 
terapeutico. Infatti, secondo questa concezione è prevedibile che un 
intervento restrittivo a tempo limitato, se riesce ad interrompere l'uso di 
sostanze, non abbia alcun effetto sulla prevenzione delle recidive, e quindi 
non rappresenti un intervento specifico sulla tossicomania, ma, al limite, 
sulla condizione di intossicazione. Un intervento teso al controllo della 
tossicomania deve, necessariamente, essere concepito come articolato in 
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una fase di stabilizzazione a cui segua una fase di mantenimento, in 
maniera tale da mantenere nel tempo i risultati ottenuti. Un intervento a 
breve termine non controlla, ma può soltanto sospendere temporaneamente 
le condotte di abuso. Peraltro, la temporanea e ricorrente astinenza è un 
fenomeno previsto anche nella storia naturale della tossicomania in assenza 
di trattamento (Slater et al., 1981; Weiss et al., 2001; Shaham et al., 2003). 
2.2.2 Il craving 
Il craving rappresenta il sintomo cardine della tossicodipendenza in 
quanto solo le sostanze di abuso sono in grado di provocare craving 
nell'uomo. La condizione di dipendenza fisica (sindrome d'astinenza) non è 
sufficiente a porre diagnosi di tossicodipendenza. Molti farmaci sono in 
grado di dare una sindrome d'astinenza, meglio definita come sindrome da 
sospensione quando il farmaco venga bruscamente interrotto, ma questo 
non ha conseguenze comportamentali sul soggetto. Le sostanze d'abuso, 
invece, sono in grado di attivare il soggetto per la ricerca della sostanza. Un 
esempio appropriato per comprendere la differenza fra sindrome 
d'astinenza - sospensione e craving è quello relativo ai beta-bloccanti che 
nessuno si sognerebbe di definire sostanze di abuso essendo in realtà 
farmaci salvavita. Le persone che assumono beta bloccanti per lungo 
tempo, vanno incontro non a fenomeni di tolleranza ma a modificazioni 
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della funzionalità recettoriale per la quale se il farmaco è sospeso 
bruscamente si hanno manifestazioni opposte all'azione beta bloccante. Il 
soggetto può così andare incontro a manifestazioni opposte a quelle curate 
dal farmaco (tachicardie da sospensione) che possono portare fino 
all'infarto. Tuttavia, a meno che il soggetto non sia informato di queste 
temibili complicanze, la mancanza del farmaco non attiva il soggetto per la 
sua ricerca. Il soggetto dunque è dipendente dal farmaco, ma non ha 
craving per lo stesso né appetitivo né fobico astinenziale. Le sostanze 
d'abuso, invece, se sono assunte in quantità minore al livello di dipendenza 
attivano il soggetto per l'immediata ricerca. Naturalmente anche il 
cardiopatico ben informato sui betabloccanti si attiverà per la loro ricerca, 
in mancanza della dose quotidiana, ma ciò non accade se il soggetto non 
conosce le conseguenze della brusca interruzione. La ricerca del farmaco è 
volontaria e motivata quella della sostanza di abuso automatica e 
compulsiva (Wetterling et al., 1996).  
Il craving costituirebbe una nuova entità psicopatologica, entità 
sindromica, caratterizzata da forte attrazione verso alcune sostanze o 
situazioni appetibili, presenza di una costellazione di sintomi somatici 
neurovegetativi, attivazione comportamentale per la ricerca delle sostanze o 
per il raggiungimento della situazione appetibile, incapacità a interrompere 
l'attivazione comportamentale anche in presenza di forti ostacoli e/o 
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pericoli per l'integrità fisica, e/o conseguenze per la desiderabilità sociale 
con conseguente disadattamento sociale (Maremmani et al., 1999; Sayette 
et al., 2000; Drummond, 2001; Kreek et al., 2004). 
Al momento attuale, il craving viene suddiviso in due componenti 
principali, una volta al raggiungimento della situazione o sostanza 
appetibile – reward craving – e una che tende a limitare i danni di una 
situazione spiacevole che si verificherà, sicuramente, nell’immediato 
futuro, dato lo stato di tolleranza/dipendenza del soggetto –relief craving 
(Heinz et al., 2003; Martinotti et al., 2013). Una terza componente è legata 
al comportamento compulsivo di assunzione della sostanza e viene definita 
“obsessive craving” (Verheul et al., 1999). 
L’analisi del craving da un punto di vista psico-biologico ha 
identificato tre possibili vie per l'instaurarsi dello stesso, in relazione alle 
aspettative che ne sostengono l'intensità, ai neurotrasmettitori coinvolti e 
allo stile di personalità correlato. Una prima forma di craving è detto 
"reward craving": la via che lo attiva è rappresentata dal desiderio della 
gratificazione. La disregolazione del sistema dopaminergico/oppioide e una 
personalità reward-seeking (novelty, sensation- seeking) ne sarebbero 
responsabili. - La seconda forma di craving, o "relief craving", è sostenuta 
dal desiderio di ridurre la tensione o lo stato di arousal. Le vie 
neuroendocrine coinvolte, in questo caso, comprenderebbero un 
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disequilibrio tra sistema GABAergico e recettori NMDA. La personalità 
che più frequentemente tenderebbe a presentare questa forma di craving 
sarebbe caratterizzata da una elevata reattività allo stress. Da ultimo, la 
terza forma di craving viene definita "obsessive craving", cioè la mancanza 
di controllo nei confronti del pensiero intrusivo della sostanza. La 
disfunzione neuroendocrina associata a questa terza condizione sarebbe un 
deficit del sistema della serotonina, in correlazione con un tipo di 
personalità con difficoltà del controllo degli impulsi (Verheul et al., 1999). 
Utilizzando alcuni parametri quali l'Intensità, l'unicità o meno della 
componente del craving, la durata e la frequenza di tale sindrome è, 
probabilmente, possibile evidenziare particolari tipi di craving all'interno di 
vari raggruppamenti nosografici, nei quali un ruolo certamente non 
secondario è svolta dalla sostanza di abuso. A livello terapeutico è 
verosimile che tali diversi craving richiedano terapie specifiche. 
2.3 Aspetti terapeutici 
Alcuni esperti ritengono che sia non etico trattare la 
tossicodipendenza con "altre sostanze". Secondo questa opinione la 
tossicodipendenza sarebbe diversa da altre malattie croniche come il 
diabete o l'ipertensione. Tuttavia sia in queste forme di malattie croniche 
sia nella tossicodipendenza possono essere riscontrate componenti 
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fisiologiche e/o comportamentali. Allo stesso modo la tossicodipendenza 
come le altre malattie croniche può richiedere strategie terapeutiche diverse 
in differenti periodi del decorso della malattia. 
Vi è ormai un generale accordo sul fatto che la tossicodipendenza sia 
determinata da fattori biologici, psicologici e sociali. Questo comporta che 
la strategia d’intervento terapeutico debba necessariamente considerare 
tutte e tre queste possibilità: in relazione alla valutazione del paziente il 
trattamento potrà orientarsi su una o più di queste aree. 
Il ruolo del trattamento farmacologico della tossicodipendenza può 
essere così schematizzato: esso è indirizzato alla "Cura" della sindrome 
d'astinenza e dell'overdose; ad aumentare il tasso di ritenzione dei pazienti 
nei trattamenti ambulatoriali con relativa diminuzione dei costi; a realizzare 
un "ventaglio di opportunità" che consenta al paziente di ricevere opportuni 
interventi psicosociali per ridurre al minimo il rischio di una ricaduta (Dole 
and Nyswander, 1965; Dole et al., 1966; Dole and Nyswander, 1967; Dole 
et al., 1968; Dole, 1970; Dole, 1972; Dole, 1980, 1983). In più il 
trattamento farmacologico può essere utile come strumento per un 
trattamento a lungo termine nei pazienti che non riescono ad avere una vita 
adeguata senza farmaco, ma che possono condurre una vita produttiva se 
continuano ad assumerlo. 
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Sull'efficacia del trattamento farmacologico della tossicodipendenza 
si può dire che la Food and Drug Administration, in genere, considera un 
30% di miglioramento dei sintomi bersaglio come sufficiente per 
dimostrare l'efficacia clinica di una terapia farmacologica Nel caso della 
tossicodipendenza, tuttavia, sia gli esperti che i profani si aspettano una 
specie di "vaccino", cioè una immunità per tutta la vita dopo una singola 
somministrazione. 
Aspettative molto più realistiche del trattamento farmacologico della 
dipendenza sono le seguenti. Il compito principale, già ricordato, è la 
riduzione dell'uso delle sostanze di abuso, alcool compreso. Nell'ordine, 
occorre, poi, rendere possibili nel paziente periodi "drug free" più lunghi. 
Massima attenzione andrà posta nel controllare o ridurre al minimo i 
sintomi psichiatrici associati e nel miglioramento dello stato di salute 
generale del paziente. Sotto trattamento il tossicodipendente potrà iniziare 
o proseguire un'attività lavorativa e potrà migliorare le proprie relazioni 
familiari e sociali. Infine, non meno importante risulterà il controllo o la 
riduzione dei comportamenti criminali. 
2.3.1 Farmaci anti-craving 
Un farmaco, per poter essere utilizzato nella terapia anticraving, 
deve possedere due caratteristiche essenziali. Per prima cosa deve essere in 
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grado di alleviare i sintomi astinenziali, cioè deve possedere una tolleranza 
crociata con la sostanza di abuso (p.e. il metadone nei confronti 
dell'eroina). In più deve agire sul sistema di rinforzo positivo senza 
possedere proprietà di rinforzo. Riferendoci ancora al sistema oppioide un 
farmaco anticraving deve, dunque, alleviare i sintomi di astinenza 
continuando a stimolare il sistema oppiaceo (mantenendo cioè la funzione 
oppioide attiva). Non deve però incentivare l'uso di se stesso. La 
sensazione di benessere ottenuta non deve rinforzare l'uso del farmaco 
perché, se così fosse, si reinnescherebbe il meccanismo che è alla base del 
fenomeno della tolleranza-dipendenza.  
Oltre a prevenire o ridurre i sintomi d'astinenza, a prevenire o ridurre 
il craving prevenendo la ricaduta nell'uso della sostanza il farmaco 
anticraving deve essere in grado di ripristinare una situazione di normalità 
per ogni funzione fisiologica sregolata dall'uso di sostanze. Nel caso degli 
oppiacei durante l'uso di eroina l'asse ipotalamo-ipofisi è soppresso, la 
funzione sessuale e la libido sono compromesse. Durante il trattamento con 
metadone queste funzioni si normalizzano (Kreek, 1972; Kreek et al., 
1972; Kreek, 1973; Cushman and Kreek, 1974a, b; Stimmel and Kreek, 
1975; Kreek, 1991, 1992). Alla luce di queste affermazioni alcuni farmaci 
vengono erroneamente considerati farmaci anticraving. Il naltrexone, in 
realtà non è un farmaco anticraving. Infatti non allevia la sindrome di 
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astinenza, anzi la precipita, non agisce sul sistema di rinforzo positivo, anzi 
sembra avere proprietà opposte a quelle oppiacee (spiegare). La clonidina 
allevia la sindrome d'astinenza, ma anch'essa non agisce sul sistema di 
rinforzo positivo. Entrambe queste sostanze non normalizzano le funzioni 
fisiologiche sregolate dall'uso di oppiacei. Sempre in base a questi principi 
il GHB è un farmaco solo parzialmente anticraving per l'alcolismo, infatti 
allevia la sindrome d'astinenza e agisce sul sistema di rinforzo positivo, 
tuttavia possiede, in alcune persone proprietà di rinforzo. Alcune persone 
mostrano craving per il GHB. Infine non normalizza le funzioni sregolate 
dall'alcool come quella cognitiva sulla quale esplica la stessa azione 
negativa. Il caso delle amfetamine per la cocaina è ancora più eclatante. 
Infatti le amfetamine alleviano sì la sindrome d'astinenza da cocaina, ma 
possiedono proprietà di rinforzo uguali se non maggiori e provocano la 
stessa psicopatologia della cocaina. 
Un farmaco anticraving deve essere efficace somministrato per via 
orale. La via intramuscolare o endovenosa, sviluppando lo stesso effetto 
gratificante ad un dosaggio notevolmente minore, rende una sostanza più 
assuefacente. La biodisponibilità di un farmaco assunto per via endovenosa 
è immediata mentre l'azione si sviluppa più lentamente quando il farmaco è 
assunto per via orale. Un farmaco è tanto più assuefacente quanto più entra 
velocemente in circolo rendendosi biodisponibile (T max). Inoltre la via 
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orale diminuisce il rischio di contagio per le malattie trasmesse tramite 
iniezione. Un farmaco anticraving deve possedere anche una lunga emivita 
(superiore in genere alle 24 ore). Sempre nel caso degli oppiacei l'eroina 
endovena è immediatamente biodisponibile e dopo circa 2-6 ore ha lasciato 
interamente il torrente sanguigno. Proprio questa azione di veloce up-down 
è responsabile dell'alto potere assuefacente della sostanza. Il metadone è 
biodisponibile dopo circa mezz'ora dall'assunzione per via orale ed ha una 
emivita di 12-18 ore. Il LAAM è biodisponibile in circa 3-6 ore ed ha una 
emivita ancora più lunga del metadone con un relativo minore potere 
assuefacente. La buprenorfina è biodisponibile in 1-2 ore e la sua alta 
affinità per i recettori condiziona un'uscita dal torrente sanguigno 
estremamente lenta. Il suo potere assuefacente è notevolmente ancora più 
basso di quello del LAAM e del metadone. Un buon farmaco anticraving 
deve provocare effetti collaterali minimi anche se somministrato a lungo, 
deve essere sicuro, ovvero deve mostrare assenza di vera tossicità o di gravi 
reazioni avverse. Infine deve essere efficace in una buona percentuale di 
pazienti stimabile in almeno più del 15-20%. 
	   28	  
2.3.2 Le quattro strategie di trattamento farmacologico dell’addiction 
2.3.2.1 Terapie di mantenimento con farmaci long-acting e a tolleranza 
crociata con la sostanza di abuso.  
Tali terapie sono condizionate dall'esistenza di sostanze a tolleranza 
crociata con la sostanza di abuso che non producano effetti negativi 
psicofisici nell'uso a lungo termine. Un'eventuale azione normalizzate varie 
funzioni fisiologiche compromesse durante l'uso della sostanza di abuso è 
ulteriormente apprezzata. Tipicamente queste forme di terapia sono 
destinate alla dipendenza da sostanze oppiacee, ma il paradigma che esse 
prospettano può essere applicato ad ogni sostanza di abuso (in prospettiva 
si pensa a tali terapie per le dipendenza da alcool, benzodiazepine, 
cocaina).  
Tipici trattamenti di questo tipo di strategia sono il mantenimento 
con metadone, con buprenorfina e con la combinazione buprenorfina-
naloxone 
A fronte di una piena efficacia sul nucleo della malattia 
tossicomanica, sull'intossicazione cronica da oppiacei, della copertura anti-
astinenziale e dell'azione concomitante su aspetti psicopatologici 
indipendenti, il mantenimento metadonico presenta alcuni aspetti 
svantaggiosi o limitanti. La natura di agonista del metadone comporta il 
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mantenimento di una condizione di dipendenza farmacologica. Tuttavia, se 
l'assunzione è quotidiana e il dosaggio è stabile, tale problema è, all'atto 
pratico, soltanto latente, data la lunga emivita del farmaco. Inoltre, nelle 
prime fasi del trattamento, la dipendenza farmacologica può rappresentare 
un ausilio per la ritenzione in trattamento, specialmente se la soglia di 
tolleranza è relativamente alta, quale quella corrispondente alle dosi medie 
efficaci per la stabilizzazione (80-140 mg). Nonostante la 
somministrazione prolungata di metadone produca un aumento della 
tolleranza al farmaco, le dosi medie necessarie sono di regola superiori a 
quelle corrispondenti alla soglia di tolleranza somatica. Perciò, durante la 
fase di induzione, effetti collaterali sono previsti prima del raggiungimento 
della stabilizzazione, alcuni dei quali persistenti. In particolare stipsi e 
sedazione sono attesi nei giorni successivi all'aumento dose, calo della 
libido e aumento ponderale nelle settimane successive. La durata d'azione 
del metadone, per quanto compatibile con un'unica somministrazione 
giornaliera. Tuttavia, la disponibilità di un farmaco a più lunga emivita 
costituirebbe un'alternativa vantaggiosa rispetto alla necessità della verifica 
quotidiana dell'assunzione. Il paziente eroinomane si presenta spesso con 
un quadro di poliabuso: nei quadri tossicomanici di lunga durata 
l'esposizione a diverse sostanze in grado di indurre dipendenza ha maggiore 
probabilità di produrre una dipendenza multipla. Il metadone, efficace 
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nell'estinguere l'uso di oppiacei tossici e le forme secondarie di poliabuso, 
non è tuttavia risolutivo rispetto alle dipendenze concomitanti. 
Il fenomeno del mercato clandestino di oppiacei terapeutici si 
articola in due sotto fenomeni. Da una parte, la richiesta di metadone a 
scopo anti-astinenziale da parte degli eroinomani in condizione di non 
disponibilità della sostanza appetita. Dall'altra, l'offerta di metadone, in 
parte modalità di autofinanziamento per l'acquisto di altre sostanze (eroina, 
cocaina). L'impiego di dosi adeguate di metadone in programmi di 
mantenimento, il ricorso al metadone come strumento di riduzione del 
danno per soggetti non gestibili nell'ambito di un programma sono 
strumenti utili a ridurre fino all'ideale azzeramento della richiesta 
clandestina di metadone. Conseguentemente, ne dovrebbe risultare una 
ridotta commerciabilità del metadone, così da scoraggiare il fenomeno 
dell'offerta. 
Una quota parte degli ostacoli al trattamento metadonico, soprattutto 
dopo la fase di stabilizzazione, deriva da pressioni di ordine culturale. 
Mentre la compliance del paziente è di regola un sintomo tossicomanico o 
di psicopatologia concomitante, l'ostilità o la disapprovazione da parte 
dell'ambiente non costituiscono un problema clinico, ma, eventualmente di 
educazione sanitaria. L'interferenza culturale con i programmi di 
mantenimento è in parte legata al generico rifiuto per le terapie 
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psichiatriche croniche, in parte specifico di una concezione non scientifica 
della tossicodipendenza come condizione non medica. 
Il LAAM, meno utile nel controllo della sintomatologia astinenziale, 
in quanto a lunga latenza d'azione, è invece utile nella gestione della terapia 
anticraving, poiché ha emivita maggiore del metadone, tanto da consentire 
una somministrazione bi-giornaliera. Le fluttuazioni dei livelli plasmatici 
sono minori, cosicché il problema dell'astinenza di fine dose è 
neutralizzato. Due categorie di pazienti possono beneficiare specificamente 
della terapia con LAAM: i rapidi metabolizzatori di metadone e i pazienti 
non affidabili per la frequenza quotidiana al centro e per l'affidamento della 
dose giornaliera durante i giorni di chiusura dello stesso. La lunga latenza 
d'azione e la lunga emivita lo rendono rispettivamente meno utile e più 
rischioso nella gestione delle urgenze astinenziali. A differenza del 
metadone, la sua sicurezza in gravidanza è ancora da confermare. 
La buprenorfina è un agonista parziale del recettore mu e un 
antagonista del recettore kappa. Disponibile in forma di compresse 
sublinguali ai dosaggi utili nella terapia della tossicodipendenza da 
oppiacei, ha un'efficacia limitata dalla sua potenza agonista, minore di 
quella del metadone. Si tratta di un agonista oppiacei a latenza d'azione 
intermedia e a lunga emivita (maggiore di quella del metadone), il cui 
effetto agonista si esplica con andamento dose-dipendente fino a 8-16 mg. 
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Rispetto al metadone a dosaggi equivalenti (fino a 50-60 mg), la 
buprenorfina produce un blocco recettoriale molto più consistente (a causa 
della sua elevata affinità), combinando così una stimolazione di entità 
modesta ad una proprietà naltrexone-simile. A 16 mg l'agonismo raggiunge 
il plateau, e l'ulteriore aumento della dose si traduce soltanto 
nell'allungamento dell'emivita. Se da una parte questo neutralizza 
l'eventualità di una depressione respiratoria, insieme alla proprietà di 
antagonismo kappa. I soggetti il cui craving risponde a basse dosi di 
metadone possono beneficiare del trattamento con buprenorfina, così come 
i soggetti in fase di disimpegno da basse dosi di metadone, data la minore 
dipendenza somatica. La somministrazione bi/tri giornaliera, per quanto 
possibile (con dose cumulativa per due/tre giorni in unica 
somministrazione), non garantirebbe una sufficiente copertura somatica. 
La combinazione buprenorfina-naloxone è indicata in caso di 
diversione del farmaco buprenorfina a scopo non terapeutico. 
2.3.2.2 Terapie di mantenimento con sostanze che bloccano gli effetti 
della sostanza abusata.  
Questa strategia si può applicare per sostanze di abuso che esplicano 
la loro azione quasi esclusivamente a livello di un solo sito recettoriale. In 
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questo modo l'attività del sito recettoriale può essere bloccata da un 
antagonista della sostanza. 
Il naltrexone, antagonista mu, produce un blocco recettoriale che 
neutralizza gli effetti di eventuali assunzioni di oppiacei di strada. Può 
essere assunto a giorni alterni, e può essere sospeso senza sintomi 
astinenziali. Tuttavia, esso non è in grado di controllare il craving per gli 
oppiacei, ma soltanto di impedire l'ulteriore rinforzo comportamentale 
indotto dalla somministrazione di eroina. Nel caso di tossicomania 
conclamata, vi è una elevata probabilità che il paziente abbandoni il 
trattamento o continui ad utilizzare eroina a dosaggi molto più elevati nel 
tentativo di forzare il blocco recettoriale, con elevato rischio di overdose, 
proporzionale all'intensità del craving. Nell'abuso di oppiacei, quando la 
tossicomania non è conclamata, l'interruzione del rinforzo può essere 
ancora utile nel decondizionare il comportamento. Con lo stesso 
meccanismo, nei soggetti stabilmente astinenti, la copertura con naltrexone 
previene la ricaduta nell'uso continuativo a seguito di singoli sporadici 
episodi di uso. 
Il vantaggio del blocco oppioide si estende anche all'abuso di alcool, 
per il quale il naltrexone rappresenta una delle opzioni anche in soggetti 
non eroinomani.  
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Al di là del blocco recettoriale, il naltrexone non dovrebbe produrre 
alterazioni significative in un sistema recettoriale funzionale. Tuttavia, vi 
sono molteplici segnalazioni di sue proprietà psicoattive, sia in soggetti 
tossicodipendenti che in pazienti psichiatrici senza storia di uso di oppiacei. 
Gli effetti psichici legati all'antagonismo oppioide, in soggetti con 
tolleranza agli oppiacei normale o normalizzata, emergono dopo 
assunzione continuata del naltrexone. Nei soggetti eroinomani in 
mantenimento naltrexonico, l'evidenza di un effetto disfo rizzante del 
trattamento è suggerito dal fatto che l'aggiunta di fluoxetina produce un 
aumento della ritenzione. 
L'antagonismo oppioide cronico potrebbe produrre un disagio 
psichico, a carattere depresso-disforico, che comporta, da una parte, 
l'esacerbazione del craving per gli oppiacei; dall'altra, una sindrome 
ipoforia mal compatibile con la compliance ad un programma di 
mantenimento. La fluoxetina agirebbe su quest’ultima componente, in 
assenza di un effetto specifico sul craving, con conseguente miglioramento 
dell'aderenza al trattamento. Pertanto, la terapia antidepressiva può 
costituire un valido ausilio nel facilitare la ritenzione per quei soggetti che, 
per scarsa gravità dell'abuso di oppiacei, possono essere avviati al 
trattamento naltrexonico. 
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2.3.2.3 Utilizzo di farmaci che bloccano il rinforzo positivo indotto dalla 
sostanza di abuso o ne limitano il craving.  
In genere queste sostanze agiscono direttamente al livello recettoriale 
della sostanza di abuso. Questi farmaci vengono utilizzati soprattutto nella 
farmacoterapia dell'alcolismo e della dipendenza da cocaina con risultati 
limitati. 
2.3.2.4 Utilizzo di sostanze in grado di alterare il metabolismo di una 
sostanza di abuso, favorendone l'eliminazione, riducendone 
l'effetto psicoattivo o provocando un effetto avversivo piuttosto 
che di rinforzo positivo.  
Il paradigma di questo intervento è la terapia dell'alcolismo con il 
"disulfiram".  
2.3.3 Conclusioni 
Dal punto di vista terapeutico trattare un soggetto 
farmacologicamente per una condizione di tossicodipendenza vuol dire 
utilizzare il farmaco in funzione anticraving. Delle quattro possibilità la 
prima strategia è sicuramente la migliore in quanto il soggetto viene a 
trovarsi nella condizione migliore. La sostanza cross tolerant e long acting 
consente di mantenere la sensibilità individuale alla sostanza al di sopra del 
livello di dipendenza ed al di sotto del livello di tolleranza. Il paziente si 
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sentirà dunque perfettamente normale. La seconda strategia sarebbe 
ottimale, ma, sfortunatamente, nel caso degli antagonisti degli oppiacei, la 
funzione antireward non consente al paziente di “sentirsi bene” durante la 
terapia stessa (Crowley et al., 1985; Malcolm et al., 1987; Miotto et al., 
2002).  
La terza strategia va bene nelle fasi iniziali del processo 
tossicomanigeno, ma non nella fase dello scompenso tossicomanico. Simili 
considerazioni valgono anche per la quarta strategia, in più, nella fase dello 
scompenso tossicomanico c'è il pericolo che il paziente continui l’uso della 
sostanza nonostante l’azione avversiva del farmaco, esponendosi a rischio 
per la salute fisica.  
I trattamenti efficaci nelle dipendenze hanno carattere di specificità 
rispetto alla classe di sostanze implicata. Per gli oppiacei i trattamenti con 
agonisti rappresentano un presidio efficace, in regime di mantenimento e a 
dosaggi adeguati, che può fornire vantaggi ulteriori in caso di disturbo 
psichico concomitante. Così come non è disponibile una terapia in grado di 
controllare la dinamica della dipendenza, indipendentemente dalla sostanza 
coinvolta, l'efficacia delle terapie non è completa. Al momento, l'approccio 
ottimale alla tossicomania da oppiacei consiste nell'istituzione di un regime 
terapeutico adeguato alla severità del quadro di abuso, associato ad 
interventi complementari per il controllo delle problematiche psicosociali, 
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di compliance e degli eventuali disturbi psichici aggiuntivi. Il passo più 
importante nella decisione terapeutica consiste nella valutazione 
dell'anamnesi tossicomanica, e nella scelta del trattamento che può 
garantire, meglio degli altri, la stabilizzazione, ovvero il controllo clinico 
dei sintomi tossicomanici 
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3 Il trattamento della dipendenza da oppiacei nel Vallo di Diano 
3.1 Notizie geomorfologiche 
II territorio del Vallo di Diano si presenta, grossolanamente, a forma 
di losanga, con il lato maggiore C direzione nord-sud) lungo la dorsale 
dell'autostrada SA-RC, lungo circa 50 km. (percorrenza di circa un'ora tra i 
paesi estremi Casalbuono -Polla, Sanza -Polla). Si tratta di un altopiano a 
circa 500 metri sul livello del mare) delimitato dalle due catene montuose 
della Maddalena e del Cervati, che rispettivamente inscrivono a Nord-Est e 
a Sud­ Ovest, la lunga valle di origine del fiume Tanagro. Soltanto 13 
comuni dei 14 rientranti nella Comunità Montana (il territorio di Sanza " 
ricade prevalentemente sulla valle del Bussento) ricadono con il proprio 
territorio sui versanti e sulla valle del Tanagro. 
II territorio di questi comuni unitamente ad altri cinque (Auletta, 
Caggiano, Salvitelle, Pertosa e Petina) concorrono alla costituzione del 
distretto scolastico e del distretto sanitario Sala Consilina- Polla. 
La superficie territoriale misura 72.000 metri quadrati ed ha con una 
densità abitativa di circa 90 abitanti per Kmq. 
II comune più grande dal punto di vista abitativo è quello di Sala 
Consilina con circa 13.000 abitanti, posto strategicamente al centro del 
territorio lungo la dorsale della statale delle Calabrie ai piedi della catena 
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della Maddalena. Soltanto sei sono i paesi con una popolazione superiore a 
5.000 abitanti: Polla, Teggiano, Montesano sulla Marcellana, Padula e Sala 
Consilina. Soltanto due paesi sono con una popolazione < 1.000 abitanti: 
Pertosa e Salvitelle. 
3.2 Brevi note demografiche 
I1 territorio del Distretto di Sala Consilina-Polla ha subito come la 
popolazione generale del nostro paese un processo di senilizzazione, 
nonché un processo di rimaneggiamento della popolazione residente 
(emigrazione), analogamente alla popolazione del Sud Italia. A fronte, 
invece, di quanto accade per la regione Campania, che risulta essere tra le 
più giovani d'Italia.  
Rilevante, infatti, la scarsa natalità: nel 2005 su 497 nati vivi ci sono 
stati 679 morti con un saldo negativo di 182 unità, mentre in Regione il 
saldo è positivo. Riguardo al processo di senilizzazione, si evidenzia che su 
129 residenti over 65 si contano 100 residenti 0-14 anni; il dato regionale 
conta invece, rispetto a.100 persone tra 0-14 anni soltanto 76 residenti over 
65 anni. 
Anche riguardo il ricambio generazionale i dati sono peggiori della 
media regionale: ogni 200 ragazzi tra 15-19 anni che potenzialmente 
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entrano nel mondo del lavoro, 83 persone tra i 60 e i64 anni vanno in 
pensione. 
Riguardo ai dati sulla immigrazione, nel 2005, secondo i dati del 
Piano di Zona Ambito 4, gli immigrati presenti ( residenti e non residenti) 
ammontavano a circa 780 unità (cifra che appare decisamente 
sottostimata). Visto che secondo i dati della Caritas Diocesana gli 
immigrati, regolari ed irregolari, sono stati all'incirca 2.000. 
II comune di Sala Consilina continua ad essere il paese di 
riferimento con dati stabile e continui. Risulta essere, anche, centro 
commerciale di riferimento non solo per la popolazione del Vallo ma anche 
della Lucania, del Cilento e della Calabria. 
Secondo i dati della CCIAA di Salerno, le unità locali, che 
comprendono l'imprenditoria agricola, le attività manifatturiere, imprese 
edili, commercio ingrosso e dettaglio per la casa etc, alberghi e ristoranti, 
trasporti, servizi, imprese Nca, sono in numero totale di 7781 (il 7,12 % 
delle unità locali della provincia), nel comune di Sala Consilina sono di 
1680, il 21.6% del Vallo di Diano. 
In Sala Consilina, sede di tribunale e della casa circondariale, nonché 
sede di quattro istituti scolastici superiori, sono presenti tutte le 
concessionarie di auto nazionali ed estere, e nel Vallo sono presenti una 
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miriade di rivenditori privati di auto. Soltanto in Sala ci sono sette agenzie 
di Banche, nel resto del Vallo 15. 
Ciò al fine di voler porre in risalto la vivacità delle iniziative 
economiche caratterizzate da una miriade di attività artigianali piccole e 
grandi. 
3.3 Utenza del SERT 
Al 31/12/2005 la popolazione residente complessiva era di 68.768 
persone. Il numero dei pazienti in carico al servizio era 235 con un tasso di 
prevalenza del 3.41x1.000. Il numero dei pazienti in trattamento 
farmacologico per dipendenza da eroina era 176 con un tasso di prevalenza 
di 2.56x1.000. I pazienti con comorbidità psichiatrica sono all’incirca il 
20% della popolazione assistita con dipendenza da oppiacei.  
Alla stessa data i nuovi pazienti alcolisti erano 51 (0.74x1.000) per 
un totale di 124 (prevalenza 1.80x1.000). E' importante evidenziare che il 
Tasso di Prevalenza, dal 2000 al 2005 è passato dall'0,78 al 1,80 x 1000 e 
che i pazienti con comorbilità psichiatrica sono all'incirca il 35 - 40% della 
popolazione degli alcolisti. 
176 pazienti erano in trattamento con metadone e 13 con 
buprenorfina; 2 era in Comunità Terapeutica, 24 erano trattati senza l’uso 
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di farmaci e 53 erano stati segnalati alla prefettura. 5 pazienti con 
dipendenza alcolica erano in comunità terapeutica. 
Per quanto riguarda l’assistenza ai detenuti sono stati assistiti 25 
persone con problematiche da oppiacei e da alcol. Si pone all'attenzione 
come negli ultimi anni la popolazione Assistita presso la Casa 
Circondariale nei primi anni a maggioranza di residenti progressivamente 
dal 2003 sia diventata a maggioranza assoluta di non residenti. Nel 2005 
sono stati effettuati 39 interventi di assistenza dal medico, dallo psicologo e 
dall'assistente sociale. 
3.4 Costi 
II costo annuale delle attività per pazienti con Dipendenza Patologica 
da oppiacei (DPO), comprensiva della spesa relativa al personale e ai 
farmaci sostitutivi ammonta a 435.528,00 €, con un costo per abitante di 
6.97€ e un costo per assistito di 1.853.31. 
II costo dell'attività di riabilitazione comunitaria e stata di 
21192,00€, con un costo per abitante di 0.33 e3d un costo per assistito di 
10.596,00€. 
II costo dell'attività per persone con Dipendenza Patologica alcolica 
(DPA) e stata di 289.360,00€, con un costo per abitante di 4,63€ e un 
costo per assistito di 2333.54,00€. II costo della riabilitazione comunitaria 
	   43	  
per pazienti con DPA e stato di 78391.00€ per n.5 assistiti, con un costo 
per assistito di 15678.00 e un costo per abitante di 1.25,00€. In ultima 
analisi ii costo complessivo dell‘assistenza per pazienti con DPO 
456.720,€ (ambulatoriale-comunitaria), con un costo per abitante 7.31€ e 
un costo per assistito di 1943.98. 
II costo complessivo dell'assistenza per pazienti con DPA è di 
367751€, per abitante di 5.88,€ e un costo per assistito di 1679.22. E' 
opportuno evidenziare che il costo non e comprensivo le voci relative agli 
accertamenti diagnostici e alle visite specialistiche, solitamente effettuate 
per questa tipologia di pazienti. II Costo dell'Attività Totale per tutti gli 
Assistiti ( n. 406 ) iscritti e di € 824.471,00, per abitante €13.19., per 
assistito € 2030.71. 
Questi dati indicano la forte progressione, in numeri assoluti, della 
domanda e parallelamente il buon richiamo del Servizio sulla domanda non 
espressa (bisogno), e la buona tenuta dell' aggancio sulla domanda 
espressa. 
E' opportuno porre in risalto che il territorio del Vallo di Diano, 
come descritto nelle note demografiche, subisce un processo di 
senilizzazione, in direzione opposta, al dato regionale, che porterebbe a 
concludere la rilevante diffusione, l 'impregnazione maggiore nei nostri 
giovani nel fenomeno droga, rispetto ad altre realtà. 
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3.5 Conclusioni 
La complessità e la vivacità economica del territorio, nettamente 
correlata ai fenomeni di diffusione delle droghe legali, illegali, nonché alle 
Dipendenze Patologiche Non da Sostanze richiede una preparazione e una 
organizzazione adeguata. 
Al fine di dare il giusto esito alla domanda e ai bisogni emergenti è 
necessario al fine di mantenere i livelli essenziali di assistenza, prevedere la 
seguente organizzazione: 
• U.0. Dipendenti Patologici da Sostanze, che includa l’assistenza ai 
Pazienti detenuti (U.0.Carcere) 
• U.O. Dipendenti Sostanze Legali (Alcol e Tabacco) con compiti di 
assistenza ambulatoriale, domiciliare e ospedaliera (possibilità di 
assegnazione di due posti letto, funzionalmente aggregati), 
relativamente alle problematiche alcologiche; quelle da tabacco, con 
compiti educativi e di prevenzione, associata all'attività 
ambulatoriale, in considerazione del fatto che sempre più il fumo è 
concausa determinante di patologie respiratorie: presso l’Ospedale 
l’80% dei ricoveri in Fisiopatologia respiratoria e causata dalle 
broncopneumopatie croniche (da fumo). 
• U.O. Dipendenti Patologici non da Sostanze (Gambling, Doping, 
Anoressia - Bulimia ). 
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4 Effetto della stabilizzazione farmacologica sulla malattia nel 
tempo. Il SERT di Sant’Arsenio del Vallo di Diano come “studio 
del caso”. 
4.1 Introduzione 
Quando procedere alla dismissione dal trattamento di pazienti 
stabilizzati in un trattamento con agonisti oppiacei è questione controversa.  
Se, infatti è chiaro lo scopo del trattamento che mira alla 
riabilitazione del paziente, altrettanto non è chiaro quando il processo 
riabilitativo possa definirsi concluso. Si può ipotizzare che il trattamento 
non debba essere protratto quando il suo prolungamento non comporti 
ulteriori significativi miglioramenti sul piano clinico e psicosociale. Alla 
stessa stregua si può lasciare il trattamento quando il suo prolungamento 
comporti, in qualche modo, la destabilizzazione dei risultati clinici e 
psicosociali raggiunti. 
 Scopo del presente studio è la valutazione dell’effetto nel tempo 
della stabilizzazione farmacologica di un trattamento agonista oppiaceo, sul 
disturbo da uso di eroina, in pazienti che rispondono positivamente al 
trattamento, utilizzando Il SERT di sant’Arsenio del Vallo di Diano come 
“studio del caso”.  
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Valutando nel tempo le variazioni di aspetti clinici e socio-
ambientali dei pazienti che rispondono al trattamento ci si dovrebbe, infatti, 
aspettare che alcuni aspetti possano ancora migliorare e che nessuno dei 
risultati ottenuti venga perso, continuando il trattamento. Eseguendo un 
follow-up totale di un servizio pubblico, a distanza di un tempo congruo, 
l’effetto del trattamento nel tempo potrebbe essere chiarito paragonando la 
situazione clinica di pazienti che terminano il follow-up con quelli che 
escono dal trattamento prima della fine del follow-up e con quella dei 
pazienti che iniziano il trattamento dopo l’inizio del follow-up stesso. 
4.2 Metodi 
4.2.1 Disegno dello studio 
Secondo un approccio naturalistico sono stati valutati tutti i pazienti 
presenti nel SERT del Vallo di Diano nel Gennaio 2010 e la valutazione è 
stata ripetuta nel Gennaio 2012. E’ stato così possibile evidenziare 3 tipi di 
pazienti. Pazienti che completano il periodo di osservazione di due anni, 
ossia pazienti che continuano il trattamento (T1-T2GR); pazienti che non lo 
completano perché terminano il programma rappresentando così un 
campione di soggetti alla fine del trattamento (T1GR); e pazienti che 
entrati in trattamento dopo l’inizio del follow-up si trovano nella fase 
iniziale del trattamento (T2GR). 
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Il disegno dello studio è dunque comparativo longitudinale di coorte, 
per misure ripetute, nei pazienti che completano l’osservazione e 
comparativo sul piano trasversale fra pazienti che hanno completano 
l’osservazione, che non l’hanno completata terminando il trattamento e 
coloro che non erano in trattamento al Gennaio 2010 e si trovano quindi 
nella fase iniziale del trattamento. 
4.2.2 Sample 
212 pazienti con una diagnosi di disturbo da uso di eroina secondo il 
DSM-IV-R, sono stati valutati almeno una volta nel gennaio 2010 e 
gennaio 2012. Tutti sono stati inclusi nello studio. I pazienti erano 
selezionati in assenza di specifici criteri e solo sulla base del "voler essere 
trattati" e "voler partecipare" allo studio. Nessuna delle persone contattate 
si è rifiutata di partecipare allo studio. 
192 (90.6%) erano maschi e 20 (9.4%) femmine. All'inizio 
dell'osservazione l'età media del campione era 33±7 anni (minimum 19, 
maximum 58). La scolarità era meno di 8 anni in 129 (61.7%). 138 (67.6%) 
non erano sposati. 173 (82.0%) avevano un lavoro fisso considerando lo 
stato di studente come attività lavorativa. Le condizioni economiche erano 
adeguate in 192 (91.4%) soggetti. 173 (83.2%) soggetti vivevano in 
famiglia o comunità.  
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103 pazienti venivano valutati 2 volte, completando il periodo di 
follow-up (T1-T2GR). 93 (90.3%) erano maschi e 10 (9.7%) femmine; 
l’età media era di 32±7. 
85 pazienti avevano la sola valutazione del gennaio 2010 e 
terminavano, quindi, il trattamento prima della fine del follow-up (T1GR). 
78 (91.8%) arano maschi e 7 (8.2%) femmine. L’età media era 34±8. 
24 pazienti avevano la sola valutazione del gennaio 2012 e quindi 
potevano essere considerati nella fase iniziale del trattamento (T2GR). 21 
(87.5%) erano maschi e 3 femmine (12.5%). 
Tutti i pazienti davano il loro consenso informato al trattamento 
anonimo dei dati raccolti a fini di ricerca indipendente. 
4.2.3 Strumenti di indagine 
4.2.3.1 Dati anagrafici  
Di seguito vengono riportate le variabili socio-anagrafiche 
registrabili sulla scheda anagrafica e, fra parentesi, i codici utilizzati. 
• Età  
• Genere (1. maschio 2. Femmina). 
• Stato civile (1. Nubile o celibe, 2. Coniugato, 3. Convivente 
mai coniugato, 4. Convivente già coniugato, 5. Coniugato più 
volte, 6. Separato o divorziato, 7. Vedovo). 
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• Istruzione (1. Titolo post-laurea, 2. Laurea, 3. Scuola media 
superiore, 4. Scuola media inferiore, 5. Scuola elementare, 6. 
Analfabeta).  
• Attività lavorativa (1. Studente, 2. Disoccupato, 3. Casalinga, 
4. Contadino, 5. Operaio, 6. Domestico, 7. Navigante, 8. 
Commerciante, 9. Impiegato, 10. Militare di carriera, 11. 
Insegnante, 12. Religioso, 13. Dirigente, 14. Imprenditore, 15. 
Libero professionista, 16. Artigiano, 17. Paramedico, 18. 
Atleta professionista, 19. Lavoratore del sesso). 
• Sussidio statale o pensionato (1. si 2. no). 
• Attività lavorativa del capo famiglia (con gli stessi codici 
dell’attività lavorativa). 
• Condizioni economiche (1. Buone, 2. Discrete, 3. Sufficienti, 
4. Scadenti, 5. Molto scadenti);  
• Provenienza e Residenza geografica (1. Nord, 2. Centro, 3. 
Sud Italia).  
• Provenienza e Residenza ambientale (1. Capoluogo di 
regione, 2. Capoluogo di provincia, 3. Grosso centro, 4. 
Cittadina, 5. Piccolo centro, 6. Piccolo centro isolato, 7. Casa 
isolata);  
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• Organizzazione familiare (1. Vive da solo, 2. Vive in 
famiglia, 3. Vive in comunità) 
4.2.3.2 Storia tossicomanica (AbSo) 
Per la raccolta dei dati anamnestici è stato utilizzato il questionario 
DAH-Q di Maremmani e Castrogiovanni (Maremmani and Castrogiovanni, 
1989) nella sua versione italiana.  
Il DAH-Q può essere usato o come un’intervista guidata in 
eterovalutazione o come un questionario di autovalutazione. E’ articolato in 
diversi settori.  
Il primo settore rileva la patologia somatica del paziente, ed include 
le patologie epatiche maggiormente riscontrabili nella tossicodipendenza, 
la patologia vascolare, quella gastroenterica, i problemi sessuali, la 
situazione di interesse odontoiatrico; viene inoltre riportata la situazione 
immunitaria sia a livello di interessamento del sistema linfoghiandolare, sia 
per i problemi HIV correlati fino allo stato di AIDS conclamato.  
Il secondo settore indaga lo stato mentale del soggetto. La 
rilevazione della patologia psichiatrica può essere affrontata anche da un 
medico non specialista in quanto non occorre operare una fine diagnosi 
differenziale; vengono infatti indagati grandi settori della psicopatologia 
facilmente differenziabili fra loro. Il problema dell’insight si riferisce alla 
	   51	  
coscienza o meno del soggetto di avere una malattia di ordine cronico, 
provocata dall’uso stesso della sostanza, al di là delle problematiche che 
hanno o meno favorito l’incontro con la sostanza stessa. Mancanza di 
insight viene rilevata quando il soggetto ritiene di avere un problema solo 
“di testa” e che potrà essere risolto solo con il suo sforzo di volontà. Per 
disturbi della coscienza basterà rilevare episodi ricorrenti o uno stato di 
obnubilamento del sensorio non dovuto ad uno stato di intossicazione o di 
astinenza. La memoria è indagata nel suo insieme, senza distinzione fra 
difetto di fissazione o di rievocazione; l’ansia comprende uno o più episodi 
di panico o uno stato di ansia generalizzata, più naturalmente quadri fobici 
(fobia semplice o fobia sociale) e i quadri ossessivo-compulsivi. 
Nell’umore basta la rilevazione di tentativi di suicidi (non vengono 
considerate le overdose, se non espressamente definite come tentativo di 
suicidio da parte del paziente), episodi multipli di depressione, la presenza 
di una fase maniacale, o gli stati di depressione e maniacalità non eclatanti, 
ma tendenti alla cronicizzazione. Anche il concetto di bipolarità attenuata 
(crisi depressive con successivo lieve innalzamento del tono dell’umore 
senza arrivare all’episodio maniacale) deve essere considerato. I disturbi 
del sonno sono rilevati in maniera aspecifica; per l’alimentazione vengono 
considerati periodi di rifiuto del cibo non legati alla pratica tossicomanica o 
periodi di abbuffate non sotto l’azione di sostanze d’abuso. L’aggressività 
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comprende la presenza di violenza, la ripetuta distruzione di oggetti, la 
forte irritabilità, il negativismo, la sospettosità, l’aggressività verbale; un 
item a parte evidenza l’aggressività autodiretta sotto forma di tentativi di 
suicidio, ma anche come autolesionismo fisico; infine viene indagata la 
presenza di deliri ed allucinazioni, presenti o passati.  
Il terzo settore valuta la situazione socio-ambientale del paziente: è 
distinta per studenti e lavoratori, per soggetti non coniugati e coniugati e 
riguarda i problemi connessi con lo studio o con il lavoro ed i rapporti con i 
familiari, con l’ambiente sociale, con gli eventuali partner. Si indaga poi la 
vita sessuale e la capacità di gestire la propria socializzazione nei riguardi 
del tempo libero. Il giudizio è espresso dal paziente in maniera dicotomica 
“soddisfacente vs non soddisfacente”. Infine un’ultima sottosezione riporta 
se il soggetto ha subito arresti, se ha riportato condanne, se ha procedimenti 
legali in corso.  
Il quarto settore indaga l’abuso di sostanze anamnestico e comprende 
le voci Alcolici, Oppioidi (morfina, eroina, metadone e buprenorfina 
illegale, sostanze oppiacee prescritte per il dolore), Depressori del SNC 
(Anestetici, Sedativi, Tranquillanti, Ipnotici), Stimolanti del SNC 
(Anfetamine, Cocaina, Dopaminergici del tipo amineptina), Allucinogeni 
(Allucinogeni classici: mescalina, psilocibina, peyotal, LSD; Allucinogeni 
di nuova generazione come l’ecstasy-MDMA e la fenciclidina-PCP-pane 
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degli angeli), Cannabinoidi, Gas e collanti. Il poliabuso di sostanze è da 
intendersi come Poliabuso primitivo e deve comprendere 3 o più sostanze 
durante la fase precedente all’ingresso in terapia. Infine viene indagato il 
Poliabuso secondario, ossia quello che spesso si verifica nei programmi 
metadonici quando il soggetto è sotto-medicato con i farmaci agonisti.  
Il quinto settore si riferisce alla Clinica dell’Abuso di Eroina ed è 
riferita al momento della rilevazione. L’assunzione di eroina è espressa in 
una scala categoriale utilizzabile però anche per analisi metriche a cinque 
valori (saltuaria, settimanale, plurisettimanale, giornaliera, pluri-
giornaliera). Le modalità di assunzione comprendono 4 tipi 
autoescludentisi: l’uso di oppiacei interferisce, infatti, in maniera diversa 
con la possibilità di raggiungere un certo grado di adattamento sociale. Il 
livello più basso di questa scala, e che corrisponde al massimo grado di 
disadattamento è rappresentato dai cosiddetti consumatori da strada 
(junkies). In essi spesso si assiste al fenomeno del poliabuso di sostanze e 
alla incessante richiesta di prescrizioni mediche, a volte anche al limite 
della legalità, di qualunque sostanza possa alleviare il dolore delle crisi di 
astinenza o possa saziare il “craving” per l’eroina. Altissima è, inoltre, la 
percentuale di attività criminose volte al reperimento dei soldi per la o le 
“dosi giornaliere”. Estremamente difficile è anche l’approccio terapeutico 
che essi rifiutano. All’opposto gli stabili o conformisti (stables) conducono 
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una esistenza apparentemente ben uniformata alle convenzioni sociali. 
Spesso riescono a mantenere un’attività lavorativa anche di relativa 
importanza e non vanno incontro a problemi con la legge. Non amano la 
vita di gruppo con altri tossicodipendenti. I distruttori o violenti (junkies) 
sono immersi nella sub-cultura della droga e vivono in luoghi e situazioni 
spesso ai limiti della legge quando non in aperto contrasto con regole o 
convenzioni. Non hanno un lavoro onesto e spesso si dedicano ad attività 
criminali per sopravvivere. Sono dediti anche a manifestazioni di 
aggressività senza motivo e solo per il gusto di provocare sofferenza nella 
vittima. Coloro che vivono in due mondi (two worlders) non disdegnano le 
attività criminose e la vita insieme ad altri tossicodipendenti, ma spesso 
hanno un lavoro regolare; rappresentano la quota di eroinomani più 
pericolosa socialmente per i gravi inconvenienti che essi possono 
provocare sul lavoro, sia nel momento dell’intossicazione acuta che in 
quello della sindrome da astinenza. I solitari (loners), infine, non sono 
coinvolti nella cultura della droga, non hanno un lavoro fisso e spesso 
vivono più con sovvenzioni dello Stato che non con il provento di attività 
criminose. Molto spesso sono portatori di gravi problemi psicopatologici 
(Schizofrenia simplex), che il concomitante comportamento tossicomanico 
rende molto difficili da diagnosticare e trattare adeguatamente. Un item è 
dedicato alla rilevazione dell’esistenza o meno in passato di periodi di 
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periodica astinenza come pattern d’uso. La fase clinica rappresenta la storia 
naturale della tossicodipendenza. Stadio dell’incontro o della “luna di 
miele”. Nel soggetto normale non assuefatto, una somministrazione di 
oppioidi produce effetti particolarmente marcati verso il polo positivo della 
sensazione di benessere. L’individuo esperimenta un estremo senso di 
calma e rilassatezza non disgiunto da una certa dose di euforia che tuttavia 
è ben diversa da quella da selettiva attivazione del sistema dopaminergico, 
come si riscontra nell’uso di cocaina e amfetamino-simili. Generalmente 
l’uso della sostanza è saltuario e il soggetto esterna la convinzione di 
poterlo interrompere volontariamente ed in ogni momento. Non si assiste 
all’estrinsecazione di un vero e proprio comportamento tossicomanico, non 
vi è tendenza ad aumentare la dose e neppure il desiderio irresistibile di 
usarla. Non si rilevano chiari segni di sindrome di astinenza. Spesso la 
situazione è sottovalutata sia dal paziente che dall’ambiente sociale, 
incapace di cogliere i fini segni di una disforia che tende sempre più a 
prendere campo. Fase intermedia o delle dosi crescenti. Mantenendo 
costante la dose, via via gli effetti euforigeni tendono a scomparire, mentre 
cominciano a farsi strada sintomi di segno opposto, legati alla sindrome di 
astinenza che si sviluppa parallelamente all’istaurarsi della tolleranza. Il 
soggetto da “normale” è diventato assuefatto al farmaco e per riprovare la 
sensazione di euforia dovrà aumentare la dose della sostanza, ma, per lo 
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stesso meccanismo, sempre più grave sarà la sintomatologia contropolare. 
Il bisogno della sostanza si fa sempre più “imperativo” e continuando 
l’abuso di oppiacei, oltre alla necessità di incrementare la dose, si giungerà 
ad un punto in cui il polo euforico non sarà più raggiungibile ed il soggetto 
oscillerà fra una normalità sempre più difficile da ottenere ed un sempre 
più grave malessere psicofisico della sindrome da astinenza. E’ questa la 
condizione di un tossicodipendente scompensato o “a rota”. Nei casi più 
gravi si assiste alla fase della “depravazione”, in cui il soggetto è 
totalmente orientato, con ogni mezzo, lecito o illecito, morale o immorale 
alla ricerca della sostanza. Fase delle ripetute disintossicazioni o della 
“porta girevole”. Dopo un periodo più o meno lungo di dipendenza, 
l’impossibilità a reperire la sostanza nelle quantità necessarie o la presa di 
coscienza delle proprie condizioni psicofisiche sollecita l’eroinomane a 
intraprendere dapprima tentativi di disintossicazione autogestiti e poi a 
rivolgersi ai presidi socio-sanitari. A questo punto inizia il calvario del 
comportamento recidivante. Alla richiesta di assistenza che, “dopo aver 
toccato il fondo”, il soggetto esterna, spesso con motivazioni sincere, si 
assiste, in genere, a prese di posizioni rigide da parte degli operatori del 
settore volte a “liberare velocemente” l’individuo dal tossico ed a 
instaurare programmi di rieducazione psicologica o sociale (interventi 
psicoterapici o comunitari). Spesso si assiste così alla “porta girevole”, un 
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drammatico alternarsi di stare in cura, uscire, ricadere, essere arrestati, 
ricoverati in ospedale, tornare in cura, e cosi via. Tutto questo non fa che 
perpetuare la sensazione d’inguaribilità che si impossessa dei 
tossicodipendenti e negli altri la convinzione quanto mai errata che essi 
siano inguaribili. Inoltre è in questo periodo che maggiore è il rischio di 
morte per “overdose”; infatti in un soggetto tossicodipendente in 
disintossicazione si assiste alla progressiva diminuzione della tolleranza 
agli oppiacei e alla contemporanea insorgenza di una appetizione verso la 
sostanza che conduce ad un uso saltuario di eroina. Il ricorso ad una dose 
uguale a quella assunta nel periodo di tolleranza potrà in questo caso 
provocare una “overdose”. Dal punto di vista della nosografia i dipendenti 
da eroina possono essere suddivisi in reattivi, autoterapici, metabolici. 
Tossicodipendenti “Reattivi”. Spesso l’assunzione della droga rappresenta 
una risposta a problematiche di interazione sociale e familiare o di 
inserimento al gruppo. In questo caso l’abuso di sostanza è inquadrabile 
nella normale crisi adolescenziale a cui possono concomitare particolari 
aspetti della personalità dell’individuo e dell’ambiente che lo circonda 
senza tuttavia essere in presenza di gravi disturbi della personalità o del 
carattere. La mancanza di uno strutturato senso critico impedisce il rigetto 
di un’offerta inutile, dannosa, ma ben organizzata come quella dell’eroina. 
In genere l’eroina è dotata della proprietà di indurre barriere psicologiche 
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verso un suo acquisto, ma ci sono momenti della vita di un adolescente in 
cui, per così dire, la guardia è bassa. Il quadro clinico dominante in questi 
individui è quello della “luna di miele”, protratta nel tempo, ma l’uso 
continuativo può condurre ad un’evoluzione sfavorevole di “dipendenza”. 
Per questi soggetti sono indicati gli interventi psicoterapici e 
rieducazionali, supportati se necessario da un intervento 
psicofarmacologico con antagonisti per gli oppiacei. Tossicodipendenti 
“autoterapici”. E’ stato notato che non sempre si ricerca nella droga 
l’effetto euforizzante, ma inizialmente spesso il soggetto “ricerca 
attivamente una sostanza che lo liberi da sintomi disforici e trova che gli 
oppiacei realizzano ciò meglio di altre categorie di farmaci” . Si propone in 
altre parole, per una parte dei soggetti che si avvicinano alla droga, il 
concetto di ricerca della sostanza come inconscio tentativo di autoterapia 
per disturbi psicopatologici preesistenti che dalla droga stessa trarrebbero 
giovamento. Tale concetto ha trovato, anche se in modo parziale e non 
univoco, conferma nella ipotesi del ruolo delle endorfine nella 
psicopatologia. Si è cercato di evidenziare tale ruolo con strategie diverse 
utilizzando antagonisti oppiacei nel trattamento di disturbi psichici; 
valutando i risultati della somministrazione di endorfine; indagando i livelli 
basali di endorfine nei pazienti psichiatrici; stimolandone la liberazione 
endogena mediante la provocazione di dolore o stress o l’applicazione di 
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elettrodi nel cervello. Nonostante i risultati di queste ricerche non abbiano 
permesso a tutt’oggi una visione chiara del problema, è molto probabile 
che un’autosomministrazione di oppiacei in ragione della loro azione 
antidepressiva, antipanica e antipsicotica possa verificarsi, in situazioni di 
scompenso psicopatologico, in soggetti che sono andati incontro ad 
esperienze depressive, psicotiche, di panico, di fobia sociale o di 
agorafobia spesso misconosciuti dai familiari e anche dal medico. Solo la 
diagnosi precoce e il trattamento della forma primitiva possono impedire lo 
svilupparsi di una forma di dipendenza metabolica. Tossicodipendenti 
“metabolici”. Comunque si sia verificato l’incontro tra adolescente ed 
eroina, dopo due anni circa di fase intermedia e soprattutto durante la fase 
della “porta girevole” siamo in presenza di un quadro di eroinismo cronico 
caratterizzato da sindrome da astinenza, appetizione per la sostanza, 
comportamento recidivante. Per questi soggetti è indicato un trattamento 
con farmaco sostitutivo a lungo termine, con supporto psicologico e sociale 
in vista di una disintossicazione tardiva.  
Il sesto settore indaga i trattamenti sia pregressi che attuali. Vengono 
considerate come terapie la Comunità Terapeutica (CT), i trattamenti 
psicofarmacologici anti-craving, le psicoterapie, i programmi di 
disintossicazione a breve termine con agonisti o antagonisti, i trattamenti di 
mantenimento con agonisti o antagonisti. Nel caso di trattamenti con 
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agonisti può essere registrato anche il dosaggio di metadone e/o 
buprenorfina.  
Nel settimo settore, sul piano trasversale possono, infine, essere 
registrate l’età del primo contatto con la droga, l’età dell’uso continuativo, 
la durata della dipendenza, l’età del primo contatto terapeutico, la durata 
del trattamento attuale. 
4.2.3.3 Giudizio Clinico Globale (CGI) 
Il CGI è composto da 3 indici globali. 2 di questi, la gravità della 
malattia ed il miglioramento globale sono articolati in 7 livelli (da normale 
a fra i più gravi e da molto migliorato a molto peggiorato), mentre il terzo, 
l’indice di efficacia considera le interazioni fra l’efficacia terapeutica e gli 
effetti collaterali. L’indice di efficacia è un tentativo di porre in relazione 
gli effetti terapeutici e gli effetti collaterali. L’effetto terapeutico è visto 
come un profitto (da 1 per immodificato o peggiorato a 4 per marcatamente 
migliorato), gli effetti collaterali come un costo (da 1 per nessun effetto a 4 
per insopportabile). L’indice dunque è uguale al profitto netto o meglio al 
punteggio terapeutico diviso il punteggio della gravità degli effetti 
collaterali. 
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4.2.4 Analisi dei dati 
La procedura prevedeva una valutazione dei pazienti presenti nel 
Gennaio del 2010 e di quelli presenti nel Gennaio 2012. I pazienti che 
presentavano due valutazioni sono stati inseriti nelle analisi di valutazione 
dell’effetto del tempo sull’outcome dei pazienti.  
Sulle variabili di outcome (cambiamenti socio-anagrafici, dei fattori 
dell’AbSo, del giudizio clinico globale e del concomitante uso di sostanze è 
stato utilizzato il Mann-Whitney Test utilizzando lo z-test di Wilcoxon. 
Il campione è stato poi stratificato per sesso, presenza di doppia 
diagnosi e durata della dipendenza (inferiore e superiore alla mediana) e 
sono state testate le variazioni del Giudizio Clinico Globale (CGI) 
attraverso analisi di varianza per misure ripetute. 
I confronti fra gruppi (T1GR, T1-T2GR, T2GR) sono stati operati 
mediante analisi della varianza per le variabili metriche ed analisi del chi-
quadro con correzione del Buonferroni per le variabili categoriali. 
Per le analisi sono state utilizzate le routines statistiche del SPSS 
versione 20.0. 
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4.3 Resultati 
4.3.1 Analisi longitudinali 
La tabella 1 mostra il giudizio clinico all’inizio del follow-up e le 
variazioni del giudizio clinico alla fine del follow-up. La stragrande 
maggioranza dei soggetti appare in risoluzione completa della malattia, 
moltissimo migliorata, con marcato effetto terapeutico e nessun effetto 
collaterale. Le variazioni inizio-fine del follow-up non sono statisticamente 
significative.  
La tabella 2 mostra le condizioni demografiche all’inizio del follow-
up e le variazioni alla fine. 
Differenze significative si riscontrano solo nelle percentuali dei 
soggetti che alla fine del follow-up non vivono più in famiglia (16%) e 
quelli che tornano a vivere in famiglia (2.0%) nei confronti di coloro che 
non mutano la loro situazione abitativa. Lo stato civile, la possibilità di 
continuare a studiare, l’attività lavorativa e la situazione economica 
rimangono stabili. 
Le tabelle 3 e 4 mostrano la condizione tossicologica all’inizio del 
follow-up e le variazioni alla fine. 
Alla fine del follow-up complicanze somatiche compaiono nel 5.0% 
e scompaiono nel 2,0% del campione. Sintomi psicopatologici scompaiono 
	   63	  
nel 19.0% e compaiono nel 1.0%. Problemi legali si risolvono nel 13.0% e 
compaiono nel 3.0% del campione. Queste tre differenze sono 
statisticamente significative. Nessun cambiamento si rileva per la 
soddisfazione sul lavoro, il buon adattamento familiare, affettivo 
(sessuale), la soddisfazione nel socializzare ed utilizzare il tempo libero, 
l’eventuale ritorno al poliabuso. 
Riguardo all’abuso di sostanze durante il trattamento rimangono 
molto stabili l’uso sporadico di eroina, l’assenza dell’uso di inalanti, il 
quasi assente uso di allucinogeni, e lo scarsissimo uso di alcolici e 
depressori del SNC. Nel 4.0% si ripresenta l’uso di cannabinoidi, mentre 
nel 15.2% scompare. Questo fenomeno raggiunge la significatività 
statistica. 
La tabella 5 mostra le variazioni del giudizio clinico nel campione 
stratificato per sesso, presenza di doppia diagnosi e durata media della 
dipendenza. L’unica differenza statisticamente significativa mostra come i 
soggetti con durata della dipendenza superiore a 2aa (mediana del 
campione) siano giudicati meno ammalati alla fine del follow-up, mentre 
per coloro in cui la durata della dipendenza era inferiore a 2aa vi è la 
tendenza ad essere giudicati leggermente più gravi alla fine dei due anni. 
Miglioramento ed effetto terapeutico rimangono stabili. Gravità della 
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malattia, miglioramento ed effetto terapeutico si mantengono stabili e sono 
indipendenti dal genere e dalla presenza di doppia diagnosi.  
La dose del farmaco rimane immodificata in 22 (27.6%) pazienti, 
viene aumentata in 27 (33.7%) e diminuita in 38 (38.7%) (z-test=-1.50; 
p=0.134. 
4.3.2 Analisi trasversali 
La tabella 6 evidenzia le differenze fra gruppi riguardo ai dati 
anagrafici. Pazienti che non finiscono o finiscono il follow-up non si 
differenziano per nessun dato anagrafico. I soggetti che entrano in 
trattamento dopo l’inizio del follow-up sono più giovani di coloro che non 
terminano il follow-up ed hanno meno frequentemente una attività 
lavorativa di coloro che terminano il follow-up.  
La tabella 7 descrive la situazione clinica. Non si riscontra nessuna 
differenza di doppia diagnosi fra i gruppi. La frequenza dei soggetti al 
primo trattamento è maggiormente rappresentata nei soggetti che iniziano il 
trattamento dopo l’inizio del follow-up. Questi stessi soggetti usano più 
frequentemente (anche se sporadicamente) eroina e depressori del SNC. 
Soggetti che terminano e non terminano il follow-up non mostrano alcuna 
differenza significativa. 
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Il giudizio clinico globale (tabella 8) mostra differenze significative 
solo nel giudizio di gravità della malattia al momento della valutazione. I 
pazienti che hanno iniziato il trattamento dopo l’inizio del follow-up 
vengono giudicati più ammalati dei soggetti che non completando il 
follow-up terminano il trattamento. Nessuna differenza fra i gruppi può 
essere apprezzata riguardo all’indice di efficacia e all’effetto terapeutico. 
4.4 Discussione 
Il giudizio clinico globale è buono all’inizio del follow-up e tale 
permane alla fine. La stragrande maggioranza dei pazienti è e rimane in 
risoluzione completa. Quando venga applicata una corretta metodologia di 
intervento molte delle problematiche riportate nella valutazione di outcome 
vengono ad essere controllate sia sul piano della persona che 
dell’adattamento sociale (Alho et al., 2013; Alho et al., 2014). 
Le caratteristiche demografiche del campione all’inizio 
dell’osservazione longitudinale testimoniano come il trattamento con 
agonisti oppiacei abbia ottenuto, nei soggetti che rispondono al trattamento, 
risultati sociali apprezzabili. Se si considerano, infatti le condizioni 
generali dei soggetti all’inizio del trattamento (McLellan et al., 1993; 
Pollack et al., 2000; Cumberbatch et al., 2004), i nostri pazienti mostrano 
in stragrande maggioranza, una situazione economica adeguata, una attività 
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lavorativa stabile e vivono non in condizione di solitudine. Il nostro 
campione, quindi, si adatta perfettamente allo scopo dello studio. Tale 
situazione permane favorevole alla fine del follow-up con un numero 
significativo di soggetti che si autonomizza e riprende dopo 2 anni a vivere 
da solo.  
Generalmente all’inizio del trattamento i soggetti appaiono avere 
complicanze somatiche, sintomi di psicopatologia e problemi legali 
(Maremmani et al., 2010; Maremmani et al., 2012; Bacciardi et al., 2013; 
Maremmani et al., 2013; Maremmani et al., 2014a). Questo studio dimostra 
e conferma come la prosecuzione di ulteriori anni del trattamento se da una 
parte non influenza positivamente le complicanze somatiche presenti, 
dall’altra agisca favorevolmente sulla scomparsa ulteriore della 
psicopatologia associata alla tossicodipendenza e risolva, ulteriormente, i 
problemi legali associati (Stephens and Weppner, 1973; Modica and 
Modica, 1989; Klimenko et al., 2012).  
Il dato più rilevante, che emerge da questo studio, è sicuramente 
l’effetto positivo del trattamento con agonisti oppiacei sul poliabuso di 
sostanze che appare negli eroinomani fortemente presente in assenza di un 
trattamento e che si riduce drasticamente durante lo stesso, ma solo se il 
trattamento è condotto in maniera efficace (Maremmani and Shinderman, 
1999; Bandettini Di Poggio et al., 2006; Maremmani et al., 2009). 
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Continuare a trattare i soggetti col metadone sembra avere anche un effetto 
positivo sull’uso di cannabinoidi e non solo su alcohol, cocaine e 
benzodiazepine (Maremmani et al., 2014b; Maremmani et al., 2014c).  
Un altro aspetto che depone a favore della continuazione del 
trattamento è l’effetto positivo sulla gravità della malattia che appare 
minore nei pazienti con durata della dipendenza maggiore di 2 anni e che 
terminano il follow-up. Nei soggetti, con durata minore, infatti, la 
prosecuzione del trattamento non sembra avere un effetto altrettanto 
positivo. Prolungare il trattamento sembra quindi importante soprattutto nei 
pazienti con lunga storia di dipendenza.  
Grosse differenze cliniche fra pazienti che terminano, continuano o 
iniziano il trattamento non sembrano esservi se non le ovvie osservazioni 
che l’età tende a essere minore in chi comincia e maggiore in chi termina il 
trattamento e che la percentuale di persone che lavorano tende ad essere 
maggiore in coloro che continuano il trattamento. I pazienti che iniziano il 
trattamento tendono anche a usare sporadicamente di più oppiacei e 
benzodiazepine confermando ancora di più il ruolo protettivo del 
trattamento sul poliabuso. Continuando il trattamento non solo si ha un 
effetto benefico sulla riduzione dell’uso della sostanza principale d’abuso, 
ma anche sulle sostanze accessorie. Un’ultima ovvia osservazione è che il 
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giudizio clinico di malattia sarà più alto in chi inizia il trattamento rispetto 
a chi lo conclude con successo. 
4.5 Conclusioni 
Alla luce dei dati del presente studio è possibile affermare che non 
solo la dose di farmaco è importante nella riuscita del trattamento. Anche la 
durata lo è. Prolungando il trattamento non solo si mantengono più a lungo 
i risultati ottenuti, stabilizzandoli, ma si continua a migliorare in alcuni 
aspetti farmacologici (on top use) e psicosociali importanti. La predilezione 
per programmi di breve durata non sembra dunque avere basi scientifiche. 
Dicevano Dole e Nyswander: Un gruppo di 22 pazienti tossicodipendenti 
da eroina sono stati stabilizzati con una dose orale di metadone. Questo 
farmaco svolge due funzioni favorevoli: la prima è che pone un sollievo 
alla fame di narcotici e la seconda è che induce una tolleranza sufficiente a 
bloccare gli effetti euforigeni di una media dose illegale di eroina. Con 
questo farmaco e con un programma omnicomprensivo riabilitativo, i 
pazienti hanno mostrato un marcato miglioramento della loro condizione di 
vita. Sono ritornati a scuola, hanno ottenuto un lavoro e hanno cominciato a 
riconciliarsi con le loro famiglie. Test medici e psicometrici non hanno 
evidenziato segni di tossicità se si esclude la costipazione. Questo 
trattamento richiede un’attenta supervisione medica e molti servizi sociali. 
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Nel nostro modo di vedere sia il farmaco che il programma di supporto 
sono essenziali (Dole and Nyswander, 1965). 
Fa piacere osservare che ciò è possibile anche in Italia, nel Vallo di 
Diano. 
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6 Tabelle 
 









1. Gravità della malattia     
Risoluzione completa 74 72.5   
Borderline 9 8.8   
Lievemente ammalato 2 2.0   
Moderatamente ammalato 6 5.9   
Marcatamente ammalato 8 7.8   
Severamente ammalato 3 2.9   
Migliora 19 19.4   
Peggiora 14 14.3   
Nessun cambiamento 65 66.3 -1.27 0.201 
2. Miglioramento dall’inizio     
Moltissimo migliorato 81 79.4   
Molto migliorato 7 6.9   
Minimamente migliorato 5 4.9   
Immodificato 4 3.9   
Lievemente peggiorato 2 2.0   
Molto peggiorato 3 2.9   
Migliora 14 14.3   
Peggiora 10 10.2   
Nessun cambiamento 74 75.5 -1.30 0.192 
3. Effetto terapeutico     
Marcato-nessun effetto collaterale 87 85.3   
Marcato-Effetti collaterali 
interferiscono 
1 1.0   
Moderato-nessun effetto collaterale 10 9.8   
Minimo-nessun effetto collaterale 4 3.9   
Migliora 14 14.1   
Peggiora 7 7.1   
Nessun cambiamento 78 78.8 -1.60 0.108 
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Tabella 2. Situazione demografica all’inizio del follow-up ed alla fine 
 
 
 N Valido % 
Wilcoxon 
z-test P 
Stato civile non coniugato (N=100) 73 73.0   
Trova un partner 5 5.0   
Diventa singolo 2 2.0   
Nessun cambiamento 93 93.0 -1.13 0.257 
Alta scolarità 46 45.1   
Continua a studiare 3 2.9   
Fallisce nello studio 7 6.9   
Nessun cambiamento 92 90.2 -1.26 0.206 
Occupato 87 84.5   
Trova il lavoro 11 10.7   
Perde il lavoro 6 5.8   
Nessun cambiamento 86 83.5 -1.21 0.225 
Situazione economica adeguato 91 91.0   
Migliora 7 7.0   
Peggiora 2 2.0   
Nessun cambiamento 91 91.0 -1.66 0.096 
Vive in famiglia 96 96.0   
Trova compagnia 2 2.0   
Si autonomizza 16 16.0   
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1. Complicanze somatiche presenti 37 36.6   
Compaiono 6 5.0   
Scompaiono 15 2.0   
Nessun cambiamento 80 93.0 -1.96 0.050 
2. Presenza sintomi psicopatologici 99 99.0   
Compaiono 1 1.0   
Scompaiono 19 19.0   
Nessun cambiamento 80 80.0 -4.02 0.000 
3. Lavoro insoddisfacente 74 86.0   
Peggiorati 7 8.1   
Migliorati 6 7.0   
Nessun cambiamento 73  -0.27 0.782 
4. Situazione familiare insoddisfacente 4 4.0   
Peggiorati 1 1.0   
Migliorati 2 2.0   
Nessun cambiamento 97  -0.57 0.564 
5. Rapporti affettivi insoddisfacenti 4 4.6   
Peggiorati 2 2.3   
Migliorati 3 3.4   
Nessun cambiamento 82  -0.44 0.655 
6. Socializzazione e tempo libero 
insoddisfacenti 
5 5.1   
Peggiorati 3 3.0   
Migliorati 5 5.1   
Nessun cambiamento 91  -0.70 0.480 
7. Problemi legali anamnestici o in 
corso 
34 34.0   
Compaiono 3 3.0   
Si risolvono 13 13.0   
Nessun cambiamento 84 84.0 -2.50 0.012 
8. Poliabuso 0 0.0   
Nessun cambiamento 101 100.0 0.00 1.000 
9. Già trattati 91 91.9   
10. Politrattati 98 99.0   
Nessun cambiamento 99 100.0   
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Tabella 4. “On top” uso di sostanze all’inizio del follow-up ed alla fine 
 
 
 N Valido % 
Wilcoxon 
z-test P 
Sporadico uso di eroina 27 26.7   
Si ripresenta 7 6.9   
Scompare 15 14.9   
Nessun cambiamento 79 78.2 -1.70 0.088 
Abuso di alcol 8 8.4   
Si ripresenta 5 5.3   
Scompare 3 3.2   
Nessun cambiamento 87 91.6 -0.70 0.480 
Depressori del SNC 1 1.0   
Si ripresenta 1 1.0   
Scompare 1 1.0   
Nessun cambiamento 98 98.0 0.000 1.000 
Stimolanti del SNC 15 15.0   
Si ripresenta 9 9.0   
Scompare 10 10.0   
Nessun cambiamento 81 81.0 -0.22 0.819 
Allucinogeni 1 1.0   
Si ripresenta 0 0.0   
Scompare 1 1.0   
Nessun cambiamento 99 99.0 -1.00 0.317 
Cannabinoidi 23 23.2   
Si ripresenta 4 4.0   
Scompare 15 15.2   
Nessun cambiamento 80 80.8 -2.52 0.012 
Inalanti 0 0.0   
Nessun cambiamento 99 100.0 0.00 1.00 
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Tabella 5. Analisi di varianza per misure ripetute nei soggetti che 
completano il follow-up stratificati per genere, doppia diagnosi e lunghezza 












1. Gravità della 
malattia 
Maschi (N=90) 1.71±1.4 1.56±1.2   
 Femmine 
(N=8) 




2. Miglioramento Maschi (N=90) 1.50±1.2 1.36±0.8   
 Femmine 
(N=8) 






Maschi (N=90) 1.73±1.9 2.23±2.7   
 Femmine 
(N=8) 




1. Gravità della 
malattia 






























1.43±1.0 1.57±1.0   
 Dipendenza 
>2aa (N=55) 




2. Miglioramento Dipendenza 
<2aa (N=42) 
1.29±0.9 1.36±0.8   
 Dipendenza 
>2aa (N=55) 








1.48±1.8 2.14±2.5   
 Dipendenza 
>2aa (N=55) 
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  Total T1GR T1-
T2GR 
T2GR   
 N M±sd M±sd M±sd M±sd F p 
Età  212 33±7 
(19-
58) 
34±8a 32±7ab 30±9b 3.64 0.028 





20±5a 20±5a 19±3a 0.26 0.767 
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N (%) chi p 











































































8. Poliabuso 210 1 (0.5) 1 (1.2)a 0 (0.0)a 0 (0.0)a 1.50 0.471 
9. Mai trattati 206 6 (2.9) 2 
(2.4)ab 
1 (1.0)b 3 
(13.0)a 
9.73 0.008 









“On top” use        




















40. Depressore del SNC 210 6 (2.9) 2 
(2.4)ab 
1 (1.0)b 3 
(12.5)a 
9.40 0.009 









49. Allucinogeni 210 1 (0.5) 1 (1.2)a 0 (0.0)a 0 (0.0)a 1.50 0.471 
53. Cannabinoidi 209 25 
(12.0) 





54. Inalanti 208 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) . . 
Diagnosi        
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CGI GR N Media SD F p 
CGI Gravità della malattia T1GR 79 1.97a 1.5   
 T1-T2GR 99 1.57ab 1.3   
 T2GR 24 2.71b 1.9   
 Total 202 1.86 1.5 6.26 0.002 
CGI Indice di efficacia T1GR 79 1.62a 1.2   
 T1-T2GR 99 1.38a 1.0   
 T2GR 23 1.65a 1.2   
 Total 201 1.51 1.1 1.25 0.288 
CGI Effetto terapeutico T1GR 82 2.44a 2.6   
 T1-T2GR 100 2.00a 2.4   
 T2GR 23 2.91a 3.2   
 Total 205 2.28 2.6 1.473 0.232 
Le lettere indicano subset omogenei 
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